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Synthese von schwefel- und selenhaltigen Auckern. 
Von 
Fritz Wrede. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Tiibingen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 29, Oktober 1920.) 








Die Einwirkung von Kaliumsulfid auf Aceto-bromcellose 
in alkoholischer Lésung hatte zur Bildung des priichtig kri- 
stallisierten Acetates eines Thio-tetrasaccharides gefiihrt'). 
Die Reindarstellung der entsprechenden Selenverbindung schei- 
terle an der geringen Neigung zur Kristallisation dieses Kér- 
pers, die offenbar mit der erheblichen MolekulargréBe (iiber 
1300) zusammenhingt. Unterdefi ist es nach weiteren Ver- 
suchen gelungen, das Tetradecaacetyl-dicellosylselenid (Formel I) 
in gut kristallisierter Form zu gewinnen. Aus dem Acetat 
liBt sich das freie Seleno-tetrasaccharid (Formel II) erhalten. 
Seine Eigenschaften sind recht ahnlich denen der friiher be- 
schriebenen analogen Schwefelverbindung. — Es konnte fest- 
gestellt werden, daf} Emulsin auf beide Tetrasaccharide unter 
Abspaltung von Glucose, die als Glucosazon isoliert wurde, 
einwirkt. 

Ferner wurde der Versuch gemacht, Thio- und Seleno- 
trisaccharide darzustellen. Bei der Einwirkung von einem 
Aceto-bromdisaccharid und von einem Aceto-brommonosac- 
charid auf Kaliumsulfid (resp. Kaliumselenid) mufite die Bil- 
dung eines Trisaccharidacetates erwartet werden. 

C,H, 0, (CH,CO), - C,H,O, (CH,CO), Br + C,H,0, (CH,CO), Br 
+ K,S [Se] = C,H,O, (CH, CO), -C,H,O, (CH,;CO); -S [Se] - C,H; 0; 
(CH, CO), + 2K Br. 





1) Diese Zeitschr. Bd. 108, S, 115 (1919). 
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Ob sich dieses Acetat aus dem Gemisch der bei der 
Reaktion zugleich gebildeten Di- und Tetrasaccharidacetate 
abscheiden lassen wiirde, war nicht vorauszusagen. Bei Ver- 
wendung von Aceto-bromcellose und Aceto-bromglucose lagen 
die Léslichkeitsverhaltnisse der Trisaccharidacetate so giinstig, 
daf} ihre Isolierung durchfiihrbar war. Es wurden so die 
Hendecaacetate des Cellosyl-glucosylsulfids (Formel III) und 
des Cellosyl-glucosylselenids in schién kristallisierter Form 
gewonnen. Die Abspaltung der Acetylgruppen gelang leicht 
mit methylalkoholischem Ammoniak. Durch Reacetylieren 
der freien Zucker mit Natriumacetat und Essigsiureanhydrid 
wurden die kristallisierten Acetate zuriickgebildet. — Das 
Verhalten dieser Zucker ist ganz ahnlich dem der Tetra- 
saccharide. Auch sie werden sowohl durch Emulsin als durch 
verdiinnte Siiuren derart zerlegt, daf} Glucose frei wird, ohne 
daf} eine Trennung der Schwefelbindung feststellbar ist. 


Nachdem somit die Darstellung eines Schwefel- und Selen- 
zuckers mit zwei ungleichen Zuckerkomponenten gegliickt war, 
wurde noch der Versuch angeschlossen, Disaccharide aus zwei 
ungleichen Monosen aufzubauen. Die Absicht, Pentosen mit 
Hexosen zu verbinden, lief sich nicht durchfiihren. Dagegen 
gliickte: es, Galaktose und Glucose durch ein Selenatom zu 
verbinden. Das Acetat wurde in schénen Kristallen erhalten. 
Da sein Wert fiir [%]p (= — 30,9°) ziemlich genau das Mittel 
der Werte fiir [~]p der Acetate vom Di-Glucose- und Di-Galak- 
toseselenid darstellt (— 51,2° und — 14,0°)’), lag der Ver- 
dacht nahe, dafi es sich um ein Gemisch dieser beiden Stoffe 
handelte, die ja recht ahnlich kristallisieren. Doch erwies 
sich der Schmelzpunkt des Galaktosyl-glucosylselenidacetates 
als durchaus unveriinderlich. Auch konnte niemals durch Ver- 
mischen von Lisungen der beiden symmetrisch gebauten Zucker 
ein Produkt erhalten werden, das dem unsymmetrisch gebauten 
Zucker ahnlich war. 


Die Beobachtung, dafi die Schwefel- und die Selenbindung 
der Tetrasaccharide durch Siéuren nur sehr langsam und von 





‘) In Essigester beobachtet. 
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Emulsin offenbar gar nicht angegriffen wird’), gab Anlaf zu 
dem Versuch, die beiden seitenstiindigen Glucosemolekiile ab- 
zuspalten. Es war zu erwarten, daf} neben der Glucose sich 
Thio- resp. Seleno-isotrehalose bilden wiirde 
C,H, 0; - C,H,.0; + S [Se] - C,H,,0, - C,H,,0; + 2H,O = 
C,H,, 0, 8 [Se] - C,H,, 0, + 2C, Hy. Og. 

Diese Disaccharide lassen sich aus sehr verdiinnten und 
verunreinigten Lésungen in Form ihrer Acetate spielend leicht 
und fast quantitativ isolieren*). — Nach 2stiindiger Hydrolyse 
des Thio-tetrasaccharides mit 10-proz. Salzsiure bei 100°, 
bei der kein Geruch nach Schwefelwasserstoff bemerkbar war, 
fand sich starke Reduktion von Fehlinglésung. Auch lief 
sich Glucose in Form von Glucosazon in erheblicher Menge 
isolieren. Aus den Spaltprodukten war jedoch trotz oft- 
maliger Wiederholung des Versuches kein Thio-isotrehalose- 
acetat darstellbar. Bei nur Istiindiger Dauer der Hydrolyse 
gelang es wohl, wenige Kristalle vom Schmelzpunkt des 
Tetrasaccharidacetates zu isolieren, ein Beweis dafiir, dai 
nach dieser Zeit die Spaltung noch nicht vollstandig war. — 
Blinde Versuche wurden eine ganze Anzahl angestellt in der 
Art, daf} ein Gemenge von gleichen Teilen Thio-isotrehalose 
und Glucose genau so mit 10-proz. Salzsiure behandelt wurde 
wie das Tetrasaccharid. Es konnte jedesmal das Acetat der 
Thio-isotrehalose in erheblicher Menge gefalit werden. — 
Auch die Spaltung mit Emulsin gab ein dhnliches Resultat. 
Es wurden in dem acetylierten Hydrolysat neben amorphen 
Produkten, die beim Kochen mit alkalischer Bleilésung Schwarz- 
farbung gaben, nur Spuren von Kristallen erhalten, die sich 
als Acetat des unverinderten Tetrasaccharides erwiesen. Bei 
Kontrollversuchen mit einem Gemenge von Glucose, Thio- 
isotrehalose und Emulsin lief sich stets das Acetat des Thio- 
disaccharids gewinnen. — Bei Verwendung der entsprechenden 
Selenverbindung war das Ergebnis nicht anders. — Jedenfalls 
kann man mit Sicherheit sagen, dafi die Abspaltung der 
Glucosemolekiile aus dem Tetrasaccharid im oben formulierten 





1) Siehe auch Schneider und Wrede, Ber. 50, 8. 799 (1917). 
2) Wrede, Biochem. Zeitschr. Bd. 83, S. 96 (1917). 
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Sinne vor sich geht, daf§ aber nach der Abspaltung Kérper 
restieren, die nach dem Acetylieren nicht die so sehr typische 
Kristallisationsneigung der Thio- resp. Seleno-isotrehaloseacetate 
zeigen!). 


I. C,H, 0, (CH, CO), «C,H, 0; (CH, CO), - Se- C, H, O, (CH, CO), 
. C,H, 0, (CH, CO), 
Il. C,H,, 0, - C,H,,0, : Se + C,H, 0, « C,H, 0, 
III. C,H, 0, (CH, CO), - C,H, 0, (CH, CO), 8 - C,H,O, (CH, CO), 
IV. C,H,,0, - C,H,.0, - 8 - C,H,,0; 
V. C,H, 0; (CH, CO), - Se - C,H, 0, (CH, CO), 
VI. C,H,, 0; - Se « C,H, 05. 


') Solange das vermutliche Isomere des Thio- resp. Seleno-isotre- 
haloseacetates noch nicht kristallisiert erhalten ist, lift sich nichts Be- 
stimmtes iiber das Wesen dieser bemerkenswerten Erscheinung sagen. 
Es liegt einiger Grund zu der Annahme vor, dai in dem Glucosemolekiil A 
der Cellose, welches die reduzierende Gruppe trigt, nicht der normale 
y-Oxydring vorliegt, sondern daf dieser sich erst nach der Abspaltung 
des andern Glucosemolekiils bilden kann. Mit andern Worten, die Bin- 
dung des Glucosemolekiils B erfolgt am C,, so dai der Oxydring im 
Molekiil A zwischen C, uud etwa C; besteht. 


B —0 


_ 


ew 
= 


CH,OH - CH OH - CH - CHOH - CHOH - CH 
| 


O 
1 9 }4 5 6 
CHOH -. CHOH - CHOH - CH - CH - CH, OH 
ell 2 
ae 
es _ = 
a all A 


Die Isolierung einer Trimethylglucose aus der methylierten Cellu- 
lose, die sehr wahrscheinlich die Oxymethylgruppen am 2, 3, 6 C-Atom 
trigt, stinde keineswegs im Widerspruch zu dieser Formel der Cellose 
(Denham und Woodhouse, Chem. Centralbl. 1915, I S. 81; 1918, I S. 80; 
Haworth und Leitch, Chem. Centralbl. 1919, I 8S. 515). — Wird Cellose 
hydrolysiert, so wird sich aus der ,8-Oxydring-Glucose‘ (A) die nor- 
male Glucose mit dem  -Oxydring erst dann allmihlich einstellen 
kénnen. Man mufi ja wohl als sicher annehmen, daBh der +-Oxyd- 
ring der freien Glucose (und somit auch wohl der @-Oxydring) sich 
leicht aufspaltet unter Bildung der wahren Aldehydform und sich dar- 
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Versuche. 
Tetradecaacetat des Dicellosylselenids. (Formel L.) 


Man loést 0,4 g blankes Kaliummetall in '40 ccm 96-proz. 
Alkohol, halbiert und siattigt die eine Hilfte mit trockenem 
Selenwasserstoff in einem gegen Luftsauerstoff sorgfaltig 
geschiitzten Gefiifie. Der tiberschiissige, im Alkohol geléste 
Selenwasserstoff wird durch einen lebhaften Wasserstoffstrom 
verjagt. Nach Zusammengiefien der beiden Fliissigkeiten wird 
zum Sieden erhitzt und 7 g Aceto-bromcellose, die mit etwa 
20 ecm Alkohol verrieben war, hinzugegeben. Man _ kocht 
nochmals auf und laf t langsam abkiihlen. Meist kristallisiert 
bei genauem Einhalten der Vorschrift der gewiinschte Kérper 
aus. Die noch durch Selen rot gefirbte Kristallmasse wird 
in wenig Chloroform gelést, die Lésung durch Kieselgur fil- 
triert und mit Alkohol versetzt. Nach mehrmaligem Umkri- 
stallisieren aus viel Alkohol bildet die Verbindung feine, fast 
weifie Nidelchen vom F. P. 252° (unk.). 


auf wieder schliefit, wobei sich dann «- und §-Formen bilden kiénnen. 
Ist nun die OH-Gruppe am C, verindert, so findet diese Umlagerung 
nicht mehr statt (z. B. beim Methylglucosid), Die Umwandlungs- 
fahigkeit (Mutarotation) der freien Glucose, — die ja auch in absolut- 
alkoholischer und in Pyridinlésung zu beobachten ist, also wohl nicht 
von einer Wasseraddition an den sonst offenbar recht bestindigen Penta- 
phanring abhingig sein kann, — ist somit der Beweglichkeit des H-Atoms 
in der OH-Gruppe am C, zuzuschreiben. Wenn an Stelle dieser OH- 
Gruppe eine OR- oder SR-Gruppe sich befindet, wobei R ein Alkyl oder 
ein anderer Zucker sein kann, so beobachtet man keine Umwandlung 
mehr. — Ahnliche Verhiltnisse scheinen beim Rohrzucker vorzuliegen, 
bei dessen Spaltung auch zuerst eine isomere Fructose (sehr wahrschein- 
lich eine solche mit «-Oxydring) entsteht, die sich erst nach der Spaltung 
des Rohrzuckers in normale Fructose umlagern kann (Haworth und 
Law, Journ, of Chem. soc. Bd. 109, S. 1314 (1916); Chem. Centralbl. 
1917, 1S. 1076; Armstrong und Hilditch, Journ. of Chem. soc. Bd. 117 
und 118, S. 1086 (1920)). — Es miiBte also, nachdem die seitlichen 
Glucosemolekiile aus den obigen Tetrasacchariden abgespalten sind, der 
é-Oxydring in dem entstandenen Disaccharid bestehen bleiben, trotzdem 
in der y-Stellung die OH-Gruppe freigeworden ist. Wodurch erklart 
wiirde, daB keine Isotrehalose entsteht, die ja wohl als Derivat der 
Glucose ;-Oxydringe aufweisen wird. 
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6,245 mg Substanz: 10,760 mg CO, + 2,920 mg H,O; 4,183 mg Sub- 
stanz: 7,205 mg CO,"+ 1,975 mg H,O; 0,1055 g Substanz : 6,94 mg Se. 


C,9H;,03,8e (1817,8) Ber. 47,38 C 5,85 H 6,01 Se 
Gef. 46,99; 46,98 5,23; 5,28 6,58 Se 
0,1152 g in 5 cem Chloroform zeigen im 2 dm-Rohr « = 
— 2,20°; [a|5 =—47,74°; 0,0770 g ebenso zeigen # = — 1,45°; 
[a]t = — 47,08°. 
Der Kérper ist leicht léslich in Chloroform, sonst meist 
schwer léslich bis unléslich. 


Dicellosylselenid. (Formel II.) 


Das Acetylderivat wird mit der 20fachen Menge abso- 
lutem Methylalkohol iibergossen und bei 0° mit Ammoniak 
gesittigt. Nach einigem Schiitteln erfolgt Lésung. Nach 
6 Stunden Stehen im Eisschrank wird im Vakuum eingeengt 
und dann mit Ather versetzt, worauf das Selenotetrasaccharid 
als gelblichweiBes Pulver ausfillt. Es wird mit Ather und 
Alkohol nachgewaschen und im Vakuum iiber P,O, bei 100° 
getrocknet. Kristallisationsversuche hatten bisher keinen Er- 
folg. Der Kérper zersetzt sich bei etwa 215° unter Abschei- 
dung von Selen, nachdem er vorher gesintert ist. 

49,4 mg Substanz: 6,9 ccm n/100 NaOH’), 
C,,H,.0.,Se (729,5). Ber. 10,86 Se. Gef. 11,06 Se. 

0,1542 g in 5 ecm Wasser zeigen im 2 dm-Rohr += 
— 5,30°; [a] = — 85,93°. 0,0579 g ebenso zeigen o = 
— 2,00°; [a]> = — 86,35° 

Leicht léslich in Wasser und verdiinntem Alkohol, un- 
léslich in Ather und Chloroform. Fiarbt sich mit 50°/, iger 
Salpetersiure rot durch Abscheidung von Selen. Reduziert 
Fehlingliésung nicht. Durch verdiinnte Siéuren und durch 
Emulsin erfolgt Abspaltung von Glucose. 


Hendecaacetat des Cellosyl-glucosylsulfids. 
(Formel III.) 


7 g Aceto-bromcellose und 7 g Aceto-bromglucose wer- 
den fein miteinander verrieben und in etwa 30 ccm 96proz. 


1) Wrede, Selenbestimmung, Diese Zeitschr. Bd. 109, S. 272 (1920). 











Synthese von schwefel- und selenhaltigen Zuckern. 7 





Alkohol suspendiert. Hierzu gibt man eine Lésung von Ka- 
liumsulfid, die aus 1,1 g Kaliummetall gelést in 100 ccm 
Alkohol bereitet war. Nach kurzem Aufkochen wird die 
Lésung im Vakuum auf die Hilfte eingeengt und mit Kis- 
wasser versetzt, solange noch ein Niederschlag entsteht. 
Dieser wird in 350 cem kochendem Alkohol gelést. Nach 
dem Abkiihlen wird mit den Acetaten vom Dicellosylsulfid 
und von der Thio-isotrehalose angeimpft. Nach 24 Stunden 
Stehen bei 20° wird abgesaugt, das Filtrat auf 250 ccm ein- 
gedampft und einige Tage kiihl hingestellt. Das Acetat des 
Thio-trisaccharides kristallisiert meist in derben Plittchen aus, 
ohne durch Di- oder Tetrasaccharidacetate verunreinigt zu 
sein. Einige Male kam das Trisaccharidacetat in kugeligen 
Aggregaten aus der Mutterlauge heraus. Durch mehrmaliges 
Umkristallisieren aus viel Methylalkohol lassen sich aber auch 
dann die typischen grofjen Kristalle erhalten. Hat man erst 
einmal reines Material zur Verfiigung, so ist Animpfen der 
Lésung von Vorteil. — Die Verbindung bildet, aus Sfethyl- 
alkohol umkristallisiert, derbe, rhombische Plit:chen vom 
F. P. 163°. Sehr schwer ldslich in kaltem Alkohol, leicht 
léslich in Chloroform. 

5,031 mg Substanz: 8,877 mg CO, + 2,500 mg H,O; 4,932 mg Sub- 
stanz : 8,715 mg CO, + 2,450 mg H,O; 5,183 mg Substanz: 9,150 mg CO, 
+. 2.640 mg H,O; 0,1069 g Substanz : 0,0253 g BaSO,; 28,0 mg Sub- 
stanz:5,6 ccm n/100 NaOH (nach Preg)). 


C,oH,, Oo 8 (982,5). Ber. 48,85C 5,54H 3,265, 
Gef. 48,12 5,56 3,25 
48,19 5,56 3,20 
48,15 5,70. 


Molekulargewichtsbestimmung. 


0,1284 g Substanz geben in 8,145 g Nitrobenzol eine 
Gefrierpunktserniedrigung von 0,115°. 
M. G. Ber. 982. Gef. 969. 
0,0477 g in 5 cem Chloroform geben im 2 dm-Rohr « = 
— 0,65°; [a]} = — 34,07°. 0,1565 g ebenso geben a = — 2,14°; 
[a] $= — 34,19° 
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Bestimmung der Acetylgruppenzahl. 


0.2561 g Substanz werden mit etwas Alkohol befeuchtet 
und mit 20 ccm n-NaOH iibergossen. Nachdem nach 3 Tagen 
Stehen bei Zimmertemperatur Liésung erfolgt war, wird zu- 
riicktitriert. Es werden 17,2 ccm n-Siure gebraucht. Die 
2,8 ccm n-Lauge entsprechen 0,1680 g Essigsiure. Fiir11 Acetyl- 
gruppen werden berechnet 0,1721 g Essigsiure. 


Cellosyl-glucosylsulfid. (Formel IV.) 


Aus dem Acetat durch Verseifen mit methylalkoholischem 
Ammoniak in gewohnter Weise. Nach dem Einengen im 
Vakuum wird der Zucker mit Ather ausgefillt. Weifies 
Pulver, das sich bei ca. 160° zersetzt (im Vakuum bei 100° 
iiber P,O, getrocknet). 

4,527 mg Substanz : 6,730 mg CO, + 2,650 mg H,O; 12,1 mg Sub- 
stanz : 4,4 ccm n/100 NaOH (nach Preg]). 

C,,Hy.0,,8 (520,83). Ber. 41,51C 6,20H 6,168, 

Gef. 40,55 6,55 5,82. - 

0,1070 g Substanz gelést in 5 ccm Wasser geben im 2 dm- 
Rohr a = — 2,00°; [a|i* = — 46,73°. 

Die Verbindung lést sich leicht in Wasser und in ver- 
diinntem Alkohol. In organischen Lésungsmitteln ist sie 
schwer léslich bis unléslich. Fehlinglésung wird nicht re- 
duziert. Nach dem Kochen mit verdiinnten Siuren zeigt die 
Lésung jedoch starke Reduktion. Beim Kochen mit alkalischer 
Bleilésung erfolgt sehr langsam Bildung von Schwefelblei- 
Emulsin spaltet aus dem Trisaccharid Glucose ab, die als 
Glucosazon isoliert werden kann. Beim 1stiindigen Erhitzen 
mit Essigsiiureanhydrid und Natriumacetat auf 100° bildet 
sich das Acetat vom F. P. 163° zuriick. 


Kaliumsalz des Cellosyl-glucosylsulfids. 


Beim Zusetzen von einer alkoholischen Lésung von KOH 
zur Lisung des Trisaccharidacetates in Alkohol entsteht ein 
dicker weifer Niederschlag. Abgesaugt und im Vakuum bei 
75° iiber P,O, getrocknet, zeigt der Kérper einen Zersetzungs- 
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punkt von etwa 180°, wobei er unter Briiunung aufschaumt. 
Leicht léslich in Wasser. 
19,53 mg Substanz : 5,36 mg K,SQO,. 
C,, Hy) 0,;SK. (596.5). Ber. 13,1 K. 
Gef. 12,3 K. 


Hendecaacetat des Cellosyl-glucosylselenids. 


Darstellung analog der des Sulfids. Das Auskristallisieren 
der Verbindung geht ziemlich langsam vor sich. — Aus 
Methylalkohol dicke, rhombische Plittchen, oft zu Rosetten 
vereinigt. F. P. 141° (unk.). 

4,609 mg Substanz : 7,850 mg CO, -+ 2,170 mg H,O; 3,800 mg Sub- 
stanz : 6,450 mg CO, + 1,820 mg H,O; 60,2 mg Substanz: 5,8 n/100 NaOH. 

C4 He, Oo,Se (1029,6). Ber. 46,62 C 5,29 H 7,69 Se. 

Gef. 46,45; 46,29 5,.27;5,37 7,63. 

7,585 mg in 0,267 g Essigester (spez. Gewicht 0,903) 
zeigen im 1 dm-Rohr « = — 1,02°; [a] = — 39,76°. 10,200 mg 
in 0,4177 g Essigester zeigen « = — 0,89°; [a]> = — 40,36°. 

Die Verbindung weist aihnliche Eigenschaften auf wie das 
entsprechende Sulfid. Mit verdiinnter Salpetersiiure scheidet 
sich rotes Selen ab. 


Cellosyl-glucosylselenid. 


Durch Verseifen des Acetats mit methylalkoholischem 
Ammoniak. Gelblichweifies Pulver von siiBem Geschmack. 
Zersetzt sich bei etwa 160° (nach Trocknen im Vakuum iiber 
P,O; bei 100°). 

39,2 mg Substanz : 6,8 ccm n/100 NaOH. 
C,, Hs.0,,Se (567,5). Ber. 13,96 Se, Gef. 13,74 Se. 

Wird durch Emulsin bei 37° wihrend 48 Stunden unter 
Bildung von Glucose gespalten. 


Octaacetat des Galactosyl-glucosylselenids. 
(Formel V.) 


10 g Aceto-bromglucose und 10 g Aceto-bromgalactose 
werden innig miteinander verrieben und mit etwas 96°/,igem 
Alkohol aufgeschlimmt. Hierzu setzt man eine Lésung von 
Kaliumselenid, die aus 2 g Kaliummetall in 200 ecm 96°/, igem 
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Alkohol hergestellt war, und erwirmt langsam auf etwa 50°. 
Nach 3/4 Stunde Stehen wird im Vakuum auf die Hialfte des 
Volumens eingeengt und mit Eiswasser versetzt, solange 
noch ein Niederschlag entsteht. Dieser wird abgesaugt, in 
50 cem heiffiem Alkohol gelist und mit den Acetaten der 
Seleno-di-galactose und der Seleno-isotrehalose angeimpft. 
Nach 15 Stunden Stehen bei 15° wird abgesaugt und das 
Filtrat bei 0° einige Tage aufbewahrt. Die Kristallmasse 
wird abgesaugt und mehrfach aus Alkohol umkristallisiert. 
Man erhialt so durch vorsichtig geleitete Kristallisation derbe 
Nadeln vom F. P. 161° (unk.). Der Schmelzpunkt andert 
sich bei weiterem Umkristallisieren nicht. 

4,544 mg Substanz : 7,570 mg CO, + 2,180 mg H,O; 48,0 mg Sub- 
stanz : 6,5 ccm n/100 NaOH. 

Cy Hy; 0,¢8e (741.5). Ber. 45,31 C 5,17H 10,68 Se. 

Gef, 45,44 5,37 10,72. 

21,925 mg Substanz in 0,432 g Essigester (spez. Gewicht 
0,903) zeigen im 1 dm-Rohr «= —1,42°; [a]i? = — 30,99°. 
23,34 mg Substanz in 0,370 g Essigester zeigen « = — 1,75°; 
[a]o = — 380,72°. 

Leicht léslich in Chloroform und in Essigester, kaum 
léslich in kaltem Alkohol und in Wasser. 


Galactosyl-glucosylselenid. (Formel VI.) 


Durch 8stiindiges Verseifen des Acetates mit methyl- 
alkoholischem Ammoniak bei 0°. Nach dem Einengen fiallt 
Ather das Selenid als weifies Pulver. (Zu weiteren Kristal- 
lisationsversuchen reichte das vorhandene Material nicht aus.) 


32,6 mg Substanz : 8,0 n/100 NaOH. 
Ci. H.0,)Se (405,4). Ber. 19,54 Se. Gef. 19,44. 


15,86 mg Substanz in 0,5723 g Wasser gelést zeigen im 
1 dm-Rohr « = — 1,34°; [a]}) = — 48,35°. 

Leicht léslich in Wasser. Wird durch Sauren sehr lang- 
sam gespalten. Gibt mit alkalischer Bleilésung beim Kochen 
Schwarzfirbung. Schmeckt sii8. Durch Emulsin und Hefe 
erfolgt keine Spaltung. Mit Essigsiureanhydrid und Pyridin 
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wird der Kérper in das Acetat vom F. P. 161° zuriickver- 
wandelt. 


Spaltung des Dicellosylsulfids, 



























I. Mit Séiure. Es wurde jedesmal etwa 0,2 g des Tetra- 
saccharids mit 5 ccm 10-proz. Salzsiure 2 Stunden im zuge- 
schmolzenen Réhrchen auf 100° erwirmt. Die Liésung, in der 
kein Schwefelwasserstoff nachzuweisen ist, reduziert dann 
Fehlinglésung sehr stark. Mit Phenylhydrazin liBt sich aus 
der essigsauer gemachten Fliissigkeit leicht Glucosazon ab- 
scheiden. Nach Neutralisation wird mit Bierhefe bei 37° die 
Glucose vergoren. Nach 15 Stunden zeigt die Lésung keine 
teduktion mehr. Nach Aufkochen und Filtrieren durch 
Kieselgur wird im Vakuum zur Trockne gebracht und der 
Riickstand mit Essigséureanhydrid und Natriumacetat 2 Stun- 4 
den auf dem Wasserbade erhitzt. Nach dem Aufkochen mit ' 
Alkohol zur Zerstérung des Essigsiureanhydrids wird im Hq 
Vakuum stark eingeengt und mit Wasser versetzt. Die aus- 
gespaltene Masse gibt, mit Alkohol aufgenommen, keine Kri- 
stalle, auch nicht nach Animpfen mit dem Acetat der Thio- 
isotrehalose. 

IJ. Mit Emulsin. 0,2 g des Tetrasaccharids werden in 
2 ccm Wasser gelést und mit 0,1 g wirksamem Emulsin und 
einigen Tropfen Toluol 48 Stunden im Brutschrank bei 37° i 
aufbewahrt. Die Fliissigkeit reduziert dann stark. Schwefel- ft 
wasserstoff ist nicht nachweisbar. Nach Zusatz von 0,5 g 4 
Natriumacetat (um das Eiweifi} besser auszufillen) wird 
aufgekocht und durch Kieselgur filtriert. Darauf wird die 
Glucose mit Hefe vergoren (15 Stunden bei 37°). Es wird 
wieder durch Kieselgur filtriert, im Vakuum eingedampft, 


lisieren den F. P. 262° zeigten (Acetat des Thio-tetrasaccharids). 
Dieser Versuch wurde 8mal mit demselben Ergebnis ausge- 
fiihrt. — Wurden an Stelle des Thio-tetrasaccharids gleiche 


mit Essigsiiureanhydrid und Natriumacetat acetyliert und die Fr 
acetylierte Masse wie oben behandelt. — Bei kiirzerer Ein- i 
wirkungsdauer des Emulsins schieden sich einigemal nicht i 
nennenswerte Mengen von Kristallen ab, die nach Umkristal- 4 

4 
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Teile Glucose und Thio-isotrehalose angewandt, so liefien sich 
sowohl bei Zusatz von Séure als von Emulsin immer reich- 
liche Mengen des Acetates der Thio-isotrehalose isolieren, 
das durch seinen Schmelzpunkt charakterisiert wurde. — Mit 
den entsprechenden Selenverbindungen war das Resultat das 
gleiche. : 








Beitrige zur Muscarin-Frage. 
Il, Mitteilung’). 
Uber Pseudo-Muscarin (,Synthetisches Muscarin“). 


Von 


Albert B. Weinhagen. 


(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium der Eidgenéssischen Technischen 
Hochschule in Ziirich, im Laboratorium von E. Winterstein.) 
(Der Redaktion zugegangen am 5, November 1920.) 








Muscarin ist eine im Fliegenpilz (Amanita muscaria) ent- 
haltene Substanz, welche in kleinsten Mengen diastolischen 
Stillstand des Froschherzens bewirkt. Der Stillstand wird 
durch Atropin aufgehoben. Im Fliegenpilz findet sich auch 
Cholin, und da nach Schmiedeberg das Muscarin sich vom 
Cholin durch den Mehrgehalt von einem Sauerstoffatom unter- 
scheiden soll, schrieb Harnack?) der Base die Formel eines 
Cholinderivates, OHN(CH,),CH,CH(OH),, zu. Tatsichlich er- 
hielten Schmiedeberg und Harnack®*) durch Behandlung 
von Cholin mit konzentrierter Salpetersiiure bald darauf eine 
Base (synthetisches oder Pseudo-Muscarin), welche, ahnlich 
dem Muscarin, Stillstand des Froschherzens bewirkt, und dieser 
Befund schien die Annahme, dai das natiirliche Muscarin und 
das Oxydationsprodukt des Cholins identisch seien, zu be- 
stitigen. Bald zeigten aber Boehm‘), Honda®) und H. Meyer’), 
daf} die natiirliche Base und das synthetische Produkt sich 


') Diese Zeitschr. Bd. 105, 8. 249 (1919). 

2) Harnack, AePP Bd. 4, S. 168 (1876). 

5) Schmiedeberg und Harnack, AePP Bd. 6, 8. 101 (1877). 

*) Boehm, AePP Bd. 19, 8. 87 (1885). 

5) Honda, AePP Bd. 65, S. 454 (1911); Bd. 64, S. 72 (1910). 

*) Meyer, Nothnagel, Ber. Bd. 26, S. 804 (18938); Arch. Pharm. 
Bd. 231, S. 261 (1898). 
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pharmakologisch unterscheiden, insbesondere dadurch, dai das 
letztere eine Curarewirkung zeigt, welche dem natiirlichen 
Muscarin abgeht. Um einer Lésung dieses Problems niher- 
zukommen, wurde verschiedentlich diejenige Verbindung unter- 
sucht, welche bei der Einwirkung von Salpetersiure auf Cholin 
entsteht, und zwar wurde in fast allen Fallen das Platindoppel- 
salz untersucht und beschrieben. 

Schmiedeberg und Harnack') erhielten so das 
,synthetische Muscarin‘ in der Form des Doppelsalzes 
(CIN| CH, |;CH,CH[OH],),PtCl, und bei Verwendung von ver- 
diinnterer Salpetersaiure ein Nebenprodukt, welches sie als Nitro- 
oxyithyl-dimethylamin ansahen. 

Nothnagel’) erhielt dasselbe ,synthetische Muscarin‘ 
wie Schmiedeberg und Harnack, und als Nebenprodukt den 
Salpetrigsiureester des Cholins, (CIN[CH, ],CH,CH,ONO), PtCl,. 
Mit verdiinnterer Saéure ferner ein analoges Produkt wie 
Schmiedeberg und Harnack. 

Schmidt und Wagner’) erhielten dabei nur den Sal- 
petrigsiureester des Cholins. 

Boehm‘) formulierte das von ihm erhaltene ,synthe- 
tische Muscarin*‘ wie Schmiedeberg und Harnack; diese 
Formulierung wurde noch éfters angegeben oder als solche 
angenommen °), 

Ewins®) und Dale’) nahmen die Frage 1914 nochmals in 
Angriff. Ewins isolierte nur ein Platindoppelsalz, und zwar das des 
Saipetrigsiureesters des Cholins, (CIN[ CH, ],CH,CH,ONO), PtCl,, 
und zeigte, dais das in allen friiheren Arbeiten als ,synthe- 
tisches Muscarin‘ angesehene Produkt obiger Ester war. Dale 
zeigte durch seine Versuche, daf} der Salpetrigsiiureester des 





”) Loc. cit. 

”) Loc. cit. 

3) Schmidt und Wagner, Ann. Chem. Bd. 337, 8. 37 (1904). 

*) Loc. cit. 

5) Loc, cit. Meyer, Honda und spitere loc. cit. Fuehner, 
Harmsen, Straub, Walter, Schott. 

6) Ewins, Biochem, Journ. Bd. 8, S. 209 (1914). Niaheres dariiber 
in Mitteilung I. 

”) Dale, Journ. Pharm. expt. Therap. Bd. 6, S. 147 (1914), 
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Cholins in der Tat gerade die pharmakologischen Eigenschaften 
besitzt, die bisher dem ,synthetischen Muscarin* zugeschrieben 
worden waren. Somit kommt Ewins zu der Folgerung, daf 
die Einwirkung von konzentrierter Salpetersaiure auf Cholin 
jeweils nur den Salpetrigsiiureester erzeugt. 

Meine eigene Untersuchung war anfangs auf die Annahme 
gestiitzt, daf} das ,synthetische Muscarin“ event]. mit der 
natiirlichen Base identisch sein kénne, da aber diese oder 
jene Nebenprodukte die genannte Curarewirkung und andere 
Abweichungen des synthetischen von dem natiirlichen Pri- 
parate verursachen kénnten. Diese Annahme erhielt einige 
Wahrscheinlichkeit aus der Tatsache, dafi man selbst Tri- 
methylamin aus dem Reaktionsprodukt der Einwirkung von 
Salpetersiiure auf Cholin isolieren kann, und somit die An- 
wesenheit von dazwischenliegenden Zersetzungsprodukten nicht 
ausgeschlossen schien. Es folgen die wichtigsten Befunde, 
die bei einer Reihe von Versuchen (Einwirkung von konzen- 
trierter Salpetersiure auf Cholin) erhalten wurden. 


Experimenteller Teil. 


Reines Cholin-Platindoppelsalz wurde teils aus Eierlecithin 
und teils synthetisch nach der Methode von Renshaw’) dar- 
gestellt. Die charakteristischen 6seitigen Kristalle enthielten 
31,57 °/o und 31,62 Pt resp. (Theorie: 31,65°/o Pt). 


I. Versuch. 


In diesem sowohl wie in den folgenden Versuchen wurde 
Cholinchloroplatinat nach der Originalvorschrift von Schmiede- 
berg und Harnack mit Salpetersiure behandelt. 5,5 g Doppel- 
salz wurden in Salpetersiure (D. 1,4) auf dem Wasserbade 
gelést und dann auf dem Sandbade zur Trockne eingedampft. 
Die Reaktionsmasse wurde erst mit Alkohol uad dann mehr- 
mals mit wenig kaltem Wasser ausgezogen. Diese Lésungen 


1) Renshaw, Journ. Am. Chem. Soc. Bd. 32, S. 128 (1910). Aus 
Trimethylamin und Athylenchlorhydrin, glatt und in guter Ausbeute er- 
halten. 
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wurden zur Untersuchung aufbewahrt und der Riickstand aus 
heifiem Wasser fraktioniert umkristallisiert. 

Erste Fraktion (2,4 g). Diese schwerst lésliche Fraktion 
bestand aus duf erst kleinen Oktaedern und Kombination von 
Oktaeder mit Wiirfeln. Die Kristalle konnten in keiner Weise 
in gréfjeren Exemplaren erhalten werden. Oft waren die 
Oktaeder zu langen Ketten ineinander gewachsen, und zeit- 
weise bildeten diese Ketten einzelne und konzentrisch ver- 
bundene Kreuze mit mehreren Querbalken. Indem man die 
Verdiinnung usw. verinderte, konnten die einzelnen Oktaeder 
in diese Aggregate verwandelt werden und vice versa. Das 
Doppelsalz kristallisiert ohne Wasser. Es schmilzt unter Zer- 
setzung bei 234° (ab 200° erhitzt). Ein Teil ist in 103 Teilen 
Wasser bei 20° léslich. Das Doppelsalz gab mit Diphenylamin 
und Schwefelsiure eine deutliche Nitrosoreaktion (dunkelblau), 
und das Chlorhydrat gab auch die Reaktion nach Liebermann. 

0,1853 g gaben 0,0534 g Pt 


0.2199 g , 0,0687 g 

0,2125¢ , 00613 ¢ , 

0,1628 ¢ , 0,2060 g AgCl 

01688 g¢ , O,2180¢ , 

Ber. fiir (C1 N[CH,],CH,CH,ONO), PtCl,  28,92°/, Pt 31,57%, Cl 
Gef. mo, , SAwe le » 


28,989, . 31,28, , 
28,83°, » 

Dieses war demnach das von Ewins (loc. cit.) beschrie- 
bene Doppelsalz des Salpetrigséureesters des Cholins. 

Das Doppelsalz erleidet weder im Vakuum tiber Schwefel- 
siure noch bei 100° einen Gewichtsverlust (wasserfrei), und 
ist der Verlust oberhalb 100° einer Zersetzung zuzuschreiben. 
Hine 0,1450 g-Probe verlor bei 130—140° in 2 Stunden 2,75 °/o, 
in 5 Stunden 3,51°/o, in 8 Stunden 8,41°/o und bei 150° in 
kurzer Zeit 12,62°/,. 

Das Chlorhydrat. Durch Zersetzung mit Kaliumchlorid 
und Aufnehmen in Alkohol wurde das Chlorhydrat aus dem 
Chloroplatinat erhalten. Man kristallisiert es am besten um, 
indem man zu einer heifjen alkoholischen Lisung eben genug 
Ather gibt, um die Liésung zu triiben. Beim Erkalten kri- 
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stallisiert es in klaren, durchsichtigen, kleinen, prismatischen 
Nadeln und Prismen, welche bei 165° schmelzen und 2H, 0 
enthalten. Es gibt deutlich die Nitrosoreaktion. 


0,1153 g gaben 0,0808 g AgCl 
013880 g¢ , 0,0964¢ , 
Ber. fiir C1N(CH,),CH,CH,ONO:2H,O 17,34°/, Cl 17,60°/, H.O. 
Gef. 17,39°/, ; 
Vi,28").. » 


Das Kristallwasser kann schlecht direkt bestimmt werden, 
da es blofi bei héheren Temperaturen und bei solchen, wo 
die Verbindung auch schon Chlor verliert, entweicht: 


0,1206 g vak. trocken 1 Std. bei 180° getrocknet verloren 0,0000 g 


0,1206¢ , +, ae a , 0,0106g= 879%, 
0,1206¢ , . 38, , 160° : .  0,0247 g = 20,53, 
0.12062 , , 6, , 160° . , 0,0302g=25,04%,. 


Der Riickstand gab dann 0,0447 g AgCl, d. h. 9,18°/, Cl. 
Es ist ersichtlich, dafi der gesamte Gewichtsverlust bei 160°, 
einschlieblich des dann im Riickstande noch verbleibenden 
Chlores, praktisch gleich ist, dem Kristallwasser- plus Chlor- 
gehalt des obigen Chlorhydrates. 


Das Golddoppelsalz. Dieses kristallisiert aus mit HCl 
angesiuertem Wasser in spitzen Schuppen. 


0,1756 g gaben 0,0732 g Au 

0,1867 ¢ , 0,078 ¢ , 

Ber. fiir C1IN(CH,),CH, CH, ONO: AuCl, 41,71°/, Au 

Gef. 41,68°/, 
41,98°/, 


Die freie Base. Die Base wurde durch Zerlegung des 
Phosphorwolframates erhalten. Dieselbe stellte ein klares, 
schwach gelbliches und stark basisch riechendes Ol dar, welches 
hygroskopisch ist und schnell Kohlensiure aus der Luft auf- 
nimmt. Die Base ist in Wasser und in Alkohol léslich, in 
Ather unldslich. Uber Schwefelsiure im Vakuum gehalten, 
bildeten sich kurze, breite Nadeln und Speere, welche sich 
oft konzentrisch vereinigten. Die Base gab die Nitrosoreaktion 


mit Diphenylamin und Schwefelsiure. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXII. 
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Sulfat und Perchlorat. Das erstere kristallisiert aus 
Wasser in diinnen, haarartigen Fasern, das letztere in diinnen, 
durchsichtigen Schuppen. 

Die zweite, dritte und vierte Fraktion (1 g). Diese 
drei Chloroplatinate waren mit dem der ersten Fraktion 
identisch. 

0,2092 g gaben 0,0602 g Pt 
0.2659 g , O0770¢ , 
0.2726 ¢ , 0,078 g , 
Gef. 28,77°/,, 28,97°/,, 28,80°/, Pt resp. 

Die fiinfte Fraktion (0,4 g). Dieses Chloroplatinat 
kristallisierte in kleinen, ausgesprochenen, 4-, 5- und 6-seitigen 
Plattchen und 3seitigen Prismen. Die Kristalle waren orange- 
rot, durchsichtig, glinzend, und verwitterten im Vakuum tiber 
Schwefelsiure nicht. Schmelzpunkt 204—205° ohne Verkoh- 
lung, aber unter Bildung eines voluminésen Schaumes. Das 
Doppelsalz gab mit Diphenylamin und Schwefelsiure eine 
deutliche Nitrosoreaktion. 


0,1332 g gaben 0,0385 g Pt 
Offi, <« GRBs « 


Gef.: 28,83 °/, Pt, 28,90 °/, Pt. 

Obwohl der Platingehalt praktisch mit dem des Doppel- 
salzes vom Salpetrigsiiureester des Cholins (siehe die ersten 
vier Fraktionen) iibereinstimmt, beweisen die Verschiedenheiten 
der Kristallformen und das ganz andere pharmakologische Ver- 
halten (siehe Zusammenfassung), daf} die Verbindungen nicht 
identisch sein kénnen. Nach dem Platingehalt wire es még- 
lich, daf} diese Verbindung mit dem von Schmiedeberg und 
Harnack (loc.cit.) isoliertem Nitro-oxyathyl-dimethylamin iden- 
tisch ist. Diese, ({CH, |, NCH,CH,ONO,), H, PtCl,, erfordert 
28,79 °/o Pt. 

Die sechste Fraktion (0,7 g). Diese, die letzte Frak- 
tion, bestand aus Trimethylamin-chloroplatinat. Es kristallisierte 
in dicken 5- und 6-seitigen Platten und Kombinationen, welche 
oft dem Oktaederwiirfel-Habitus ahnlich schienen. Es schmolz 
unter Zersetzung bei 235° und zeigte sich auch sonst mit der 
vergleichshalber dargestellten Trimethylaminverbindung iden- 
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tisch. Es gab die Nitrosoreaktion nicht und spaltete, mit 
Alkali behandelt, Trimethylamin ab. 
0,1777 g gaben 0,0657 g Pt 
0.2682, ., 0,0988, , 
Ber. fiir: ([CH,],N).H,PtCl, 36,97 %, Pt. 
Gef.: 36,97 °/, Pt, 36,84°/, Pt. 

Der alkoholische Extrakt. Der anfangs erhaltene 
Auszug ergab 0,5 g Chloroplatinat, welches aus Wasser in 
kleinen Plittchen kristallisierte, zum Teil mandelférmig, zum 
Teil einseitig oder beiderseitig zugespitzte Rechtecke, zum 
Teil auch Rechtecke mit Einbuchtungen an beiden Enden. 
Manchmal kristallisierte es auch in Prismen und Schuppen. 
Schmelzpunkt unter Verkohlung bei 186°. Es gab die Nitroso- 
reaktion. Von dieser Verbindung, welche deutlich vom Sal- 
petrigséureester des Cholins und von der in der fiinften Frak- 
tion erhaltenen Verbindung abweicht, konnte nur die genannte 
kleine Menge erhalten werden. 

0.22838 g gaben 0,0656 g Pt 
0.1347, ., 0,088, . 
Ber.: 28,73 und 28,60°/, Pt. 

Die Ausziige, welche anfangs mit kaltem Wasser erhalten 

wurden, ergaben nur etwa 0,2 g unverindertes Cholin. 


II. Versuch. 

Hier wurde Cholinchloroplatinat mit Salpetersiure, genau 
wie bei Versuch I beschrieben, behandelt, mit der Abweichung, 
dafi das Eindampfen mit Salpetersiure fiinfmal wiederholt 
wurde. 

Die erste und zweite Fraktion. Die Chloroplatinate 
dieser beiden Fraktionen kristallisierten aus Wasser in Wiirfeln 
und kurzen Prismen, welche beim Umkristallisieren éfters in 
geriefte Plittchen und speerférmige kleine Kristalle tibergefiihrt 
werden konnten. Das Doppelsalz war wasserfrei. Schmelz- 
punkt bei 208 ° unter Zersetzung. 


0,1368 g¢ gaben 0,0411 ¢ Pt 
0,1312, , 0,0398, , 
O27, =» “QP ss 

Gef.: 29,97 °/,, 29,93 °/, und 29,88 °/, Pt. 
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Dieses Chloroplatinat unterscheidet sich somit deutlich von 
allen im ersten Versuch erhaltenen Verbindungen. Der Platin- 
gehalt (siehe aber Zusammenfassung) nihert sich demjenigen 
des Muscarins (Schmiedeberg und Harnack), (CIN|CH, |, 
CH, CH[OH],), PtCl,, welches 30,15 °/o verlangt. 


Die dritte und vierte Fraktion. Hier kristallisierte 
das Doppelsalz aus Wasser in deutlichen, durchsichtigen 4- und 
6seitigen Platten, welche im Vakuum iiber Schwefelsiure 
schnell verwittern, es unterscheidet sich in dieser Hinsicht 
vom Chloroplatinat der fiinften Fraktion des ersten Versuches. 
Diese Verbindung gab die Nitrosoreaktion mit Diphenylamin 
und schmolz ohne Verkohlung bei 204°. Die Identitiét dieses 
Produktes konnte nicht ermittelt werden. 


0,1463 g gaben 0,0414 g Pt 
0.1130, , 0,0320, , 
Gef.: 28,30 °/, und 28,33 °/, Pt. 


Die fiinfte, sechste und siebente Fraktion. Diese 
bestanden aus Trimethylaminchloroplatinat. 
0,1598 g gaben 0,0588 g Pt 
0.1454, , 0,0584, , 


0.1216, , 00,0448. , 
Gef.: 36,81 °/,, 36,71 °/, und 36,92°/, Pt. 


Ill. Versuch. 


An dieser Stelle wurden 5 g Cholinchloroplatinat genau 
wie bei Versuch I mit Salpetersiure behandelt. 


Die erste, zweite und dritte Fraktion. Diese 
lieferte ca. 3,4 g Doppelsalz vom Salpetrigsiureester des Cho- 
lins (siehe Versuch I, erste Fraktion). 


Die vierte und fiinfte Fraktion. Diese lieferten 
ca. 1,3 g eines Doppelsalzes, welches aus Wasser in eigen- 
artigen Gebilden, welche genau wie Miniatur - Vogelfedern 
geformt waren, kristallisierte und bei wiederholtem Um- 
kristallisieren jeweils dieselben eigenartigen Formen annahm. 
Das Doppelsalz schmolz unter Zersetzung bei 207° und 
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gab die Nitrosoreaktion mit Diphenylamin und Schwefelsiaure 
deutlich. 
0,1711 g gaben 0,0568 g Pt 
0.1881, , 0,0625, , 
0.1566, , 0,0556, , 
Gef.. 33,20 °,, 33,24 °/, und 33,14 °/, Pt. 

Der Platinbefund entspricht dem Salpetrigsiureester des 
Aminoathylalkohols (siehe Zusammenfassung), welcher fiir 
(NH, CH, CH, ONO), H, PtCl,’) 33,10 °/o Pt verlangt. Die an- 
fangs erhaltene alkoholische Extraktion lieferte dieselbe Ver- 
bindung wie beim ersten Versuch. 

0,1088 g¢g gaben 0,0313 g Pt, d. h. 28,77 °/, Pt. 


IV. Versuch. 

Hier wurde genau wie im ersten Versuch verfahren. Die 
ersten vier Fraktionen lieferten ausschlieflich Salpetrigsiure- 
ester des Cholins (siehe Versuch I, erste Fraktion). 

0,1789 g gaben 0,0417 g Pt, d. h. 28,87 °/, Pt. 

Alle folgenden Fraktionen ergaben ausschlieBlich Tri- 
methylamin”). 

0,1866 g¢ gaben 0,0687 g Pt, d. h. 36,81 °/, Pt. 


V. Versuch. 


Hier wurde der Salpetrigsiureester des Cholins durch Ein- 
leitung nitroser Gase in eine Lésung von freiem Cholin in 
Chloroform erhalten. Beim Eindampfen bei niederer Tem- 
peratur hinterliefi die Lésung einen gelblichen Riickstand, 


1) Versuche nach den tiblichen Methoden, diese Nitrosoverbindung 
vergleichshalber darzustellen, fiihrten leider nicht zu dem gewiinschten 
Resultat. Es resultierten bloB undefinierbare verschmierte Produkte, 
darunter wahrscheinlich etwas Glykol. 

*) Es ist auffallig, daB in diesem Versuch, welcher genau wie Ver- 
suche I und III ausgefiihrt wurde, nur die zwei genannten Verbindungen 
im Reaktionsprodukt vorhanden waren, wihrend Versuche J und III doch 
noch weitere Verbindungen ergeben hatten. Diese auch noch sonst be- 
obachtete Tatsache ist wohl darauf zuriickzufiihren, da} das Kindampfen 
anf dem Sandbade das Einhalten einer jeweils gleichen Temperatur aus- 
schlieft, und da selbst diese Temperaturunterschiede die grofen Ab- 
weichungen zwischen den Reaktionsprodukten bewirken kénnen. 
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welcher mit verdiinnter Salzsiure aufgenommen wurde und 
durch Filtration von etwas unléslichen wachsartigen Bestand- 
teilen befreit wurde. Das Chloroplatinat des Filtrates wurde 
fraktioniert kristallisiert. 


Die ersten zwei Fraktionen (eine Ausbeute von etwa 10 °/, 
darstellend) bestanden aus dem Salpetrigsaureester des Cholins 
(siehe erste Fraktion des ersten Versuches). 


0,1614 g gaben 0,0568 g Pt, d. h. 28,99 °/, Pt. 


Alle folgenden Fraktionen lieferten das Chloroplatinat des 
unverinderten Cholins. 
0,2800 g gaben 0,0885 g Pt 
0.1207, , 00881, , 
Ber. fiir (CIN[CH,},CH,CH,OH),PtCl, 31,65°/, Pt. 
Gef.: 31,62 °/, und 31,57 °%, Pt. 
Die Ausbeute an Salpetrigsiureester des Cholins war nach 
dieser Methode in allen Fallen sehr gering. 


Zusammenfassung. 


Die Befunde zeigen, daf} bei der Kinwirkung von Salpeter- 
siure auf Cholin-Chloroplatinat nach Schmiedeberg und 
Harnack nicht nur eine neue Vorbindung entsteht, sondern 
dafi das Reaktionsprodukt eine ganze Anzahl enthalten kann. 
Ferner, daf} kleine, sogar unbeabsichtigte Abweichungen in 
der Ausfiihrung der Reaktion ein anderes Reaktionsgemisch 
erzeugen, und schliefilich, dai eine beabsichtigte Abweichung, 
selbst nur eine solche, wie Versuch II dieselbe darstellt, ein 
ganz anderes Hauptprodukt entstehen labt. 


Meistens allerdings, wenn die Vorschrift von Schmiede- 
berg und Harnack méglichst eingehalten wird (Versuche I. 
III, IV), entsteht in der Hauptsache der Salpetrigsiureester 
des Cholins, d. h. das ,synthetische oder Pseudo-Muscarin‘. 
1 cm® Lésung vom Chloroplatinat, entsprechend 0,8 mg Chlor- 
hydrat dieser Verbindung, arretierte das Froschherz (sub- 
kut. bei 38 g Frosch) diastolisch in 13 Minuten. Die Arre- 
tierung wurde durch Atropin momenitan aufgehoben. Diese 
0,8 mg erwiesen sich ferner als die Minimaldosis fiir voll- 
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stindigen Stillstand (nach Béhm und Honda loc. cit. 0,5 und 
1,5 mg resp.). 

Auer Trimethylamin wurde ein weiteres Produkt iso- 
liert (fiinfte Fraktion des ersten Versuches), welches eventl. mit 
Nitro-oxyathyl-dimethylamin identisch sein kann. Diese Ver- 
bindung zeigte keine Herzwirkung am Frosch. 1 cm* Liésung 
des Chloroplatinats, entsprechend 1 mg Chlorhydrat der Ver- 
bindung, zeigte (subkut. 40 g Frosch) keine Wirkung aufer 
einer ganz minimalen Verlangsamung, welche auch nur ganz 
voriibergehend war. Die sukzessive Gabe von 6 weiteren 
Milligrammen (jeweils 1 mg in Abstinden von 10 Minuten) 
hatte auf das Herz keine wahrnehmbare Wirkung, wihrend, 
wie schon vermerkt, weniger als 1 mg des Cholin-Salpetrig- 
siureesters vollstindigen Stillstand des Herzens bewirkte. 

Die alkoholischen Extrakte (Versuche I und III) ergaben 
ein weiteres Produkt. Der Platingehalt des Doppelsalzes war 
dem des Cholin-Salpetrigsiiureesters sehr aihnlich, doch wieder- 
sprachen Schmelzpunkt und Kristallform einer Identitat. Uber 
diese Verbindung konnte nichts Weiteres ermittelt werden. 

Indem man von der Vorschrift von Schmiedeberg und 
Harnack in der durch Versuch II dargestellten Weise etwas 
abweicht, wurde die Bildung des Cholin-Salpetrigsiureesters 
praktisch umgangen und eine Verbindung erhalten (erste 
und zweite Fraktion), deren Platindoppelsalz einen sehr ahn- 
lichen Platingehalt aufweist, wie Harnacks Muscarin-Formel 
(OH)N (CH,),CH, CH(OH), es erfordert. Da hierbei der gréfte 
Teil des Cholins unter Bildung von Trimethylamin’ zerstért 
wurde, war die Ausbeute an genannter Base aufierst gering. 

In der dritten und vierten Fraktion des zweiten Ver- 
suches wurde ein Platindoppelsalz erhalten, welches wiederum 
von allen bisherigen abweicht. Trotz grofier Ahnlichkeit 
unterscheidet es sich im Platingehalt und in der Kigenschaft, 
daf} die Kristalle leicht verwittern, vom Doppelsalz der ersten 
Fraktion von Versuch I. 1 cm’ Lésung, enthaltend die 1 mg 
Chlorhydrat entsprechende Menge Chloroplatinat der Verbin- 
dung (subkut. bei 36 g Frosch), hatte auf die Schlagfrequenz 
des Herzens absolut keinen Einfluf}, und zeigten auch vier 
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weitere Gaben von je 1 mg keinen Einflu8. Hingegen brachte 
1 mg Cholin-Salpetrigsiiureester dieses Herz sehr schnell zum 
vollstindigen diastolischen Stillstand, somit bezeugend, daf in 
diesem Falle ein Antagonismus der Verbindung gegeniiber der 
Herzwirkung des Cholinsalpetrigsiureesters nicht vorhanden ist. 

Im fiinften Versuch wurde gezeigt, daf} Cholin-Salpetrig- 
siureester durch direkte Einwirkung von salpetrigen Gasen 
auf Cholin erhalten werden kann, jedoch in nur geringer 
Ausbeute. 

Es werde ferner darauf hingewiesen, dal} das Chloro- 
platinat der ersten und zweiten Fraktion vom zweiten Ver- 
such, obwohl es hinsichtlich Platingehalt mit dem Chloro- 
platinat des natiirlichen Muscarins ziemlich iibereinstimmt, 
schon wegen der abweichenden Kristallform') nicht damit 
identisch sein kann (das Doppelsalz der natiirlichen Base 
kristallisiert in Oktaedern)'). 

Die vierte und fiinfte Fraktion des Versuches III ergab 
eine Verbindung, welche von allen bisher genannten abweichte 
und auf Grund der eigenartigen pharmakologischen Wirkung, 
welche sie aufwies, von besonderem Interesse war. Im ex- 
perimentellen Teil wurde darauf hingewiesen, dafi diese Ver- 
bindung eventl. der Salpetrigsiureester des Aminoithylalko- 
hols, NH, CH, CH, ONO, sein kénnte. Angesichts der Tatsache, 
daf} Cholin sich durch Methylierung des Aminoathylalkohols 
leicht bildet*), scheint es naheliegend, dafi eine Entmethylierung 
des Cholins bei der Salpetersiureeinwirkung stattfinden kann 
und somit der Aminoalkohol entstehen kénnte. Die Identitit 
konnte aber nicht bewiesen werden. i cm* Lésung, welche 
die 1 mg Chlorhydrat entsprechende Menge dieses Chloro- 
platinates enthielt, bewirkte (subkut. bei 41 g Frosch), dafs 
nach einer halben Stunde das Herz allmihlich von 40 auf 30 
Schlige pro Minute verlangsamt worden war. Es wurden 
sukzessive 8 weitere Gaben von je 1 mg in Intervallen von 
10—15 Minuten injiziert, doch wurde hierdurch blof erreicht, 


1) Nothnagel und Meyer loc. cit. 
2) Trier, Diese Zeitschr. Bd. 80, S. 409 (1912). 
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daB die Herztatigkeit schlieBlich auf 24 Schlige pro Minute 
herabgedriickt worden war. Nun wurde versucht, dieses Herz 
durch die als ausreichend gefundene Gabe von 0,8 mg wirk- 
samen Cholin-Salpetrigséureesters zum Stillstand zu bringen, 
doch zeigte sich das unerwartete Resultat, da das Herz blof 
noch etwas langsamer schlug (16 pro Minute) und keinenfalls 
stillstand. Zwei weitere Gaben von je 0,8 mg driickten die 
Schlagzahl auf 12 pro Minute herab, und konnten zwei nun 
noch gegebene Gaben von je 0,8 mg an diesem Resultat nichts 
mehr andern. Das Herz funktionierte somit trotz insgesamt 
5,6 mg Cholin-Salpetrigsiureester mit einer Schlagzahl von 
12 pro Minute weiter. Der beschriebene Versuch wurde mit 
praktisch denselben Resultaten wiederholt. Somit scheint es 
erwiesen, daf} diese Verbindung eine der herzarretierenden 
Wirkung des Cholin-Salpetrigsiiureesters antagonistische Wir- 
kung besitzt, d. h. eine atropinéhnliche Wirkung’). 


Uberblickt man die chemischen und pharmakologischen 
Ergebnisse dieser Untersuchung, und insbesondere die letzt- 
genannten Befunde, so darf man wohl behaupten, dafi die ver- 


schiedenen Autoren, welche sich eingehend mit der pharma- - 


kologischen Untersuchung des ,synthetischen Muscarins* be- 
faiten (u. a. Honda?), Harmsen*), Bohm‘), Fiihner®), 
Straub*®), Meyer’), Walter®), Schott®), wohl zum groBen 
Teil kein einheitliches Produkt verwandten, und es erkliart 


') Ob diese Verbindung auch in dem Sinne atropinahnlich wirkt, 
daf sie eine eingetretene Muscarinwirkung aufheben kann, soll in spateren 
Versuchen festgestellt werden. Zu einer diesbeziiglichen und sonstigen 
weiteren Untersuchung reichte die Verbindung z. Zt. nicht aus. 

*) Honda, AePP Bd. 65, 8, 454 und Bd. 64, S. 72 (1911 und 1910). 

35) Harmsen, AePP Bd. 50, S. 361. 

*) Béhm, AePP Bad. 19, S. 87 (1885). 

5) Fiihner, AePP Bd. 59, S. 179 (1906); Bd. 61, S. 285. 

*) Straub, Pfliigers Arch. Bd. 119, S. 127 (1907); Bd. 110, S. 492 
(1905). 

7) Meyer, Ber. Bd. 26, S. 804 (1893); Arch. Pharm. Bd. 231, S. 261 
(1893). 

5) Walter, Pfliigers Arch. Bd. 78, S. 597 (1899). 

*) Schott, AePP Bd. 65, S. 239 (1911). 
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sich wohl auch hieraus, daB die Angaben iiber die zur Erzeu- 
gung des diastolischen Herzstillstandes erforderlichen Minimal- 
dosen oft ‘so stark voneinander abweichen. Denn es kann 
ja sogar vorkommen, dafi das durch Oxydation von Cholin- 
Chloroplatinat mit Salpetersiure erhaltene Produkt nicht pur 
pharmakologisch inaktive Verbindungen enthalten kann (Ver- 
such I, II), sondern sogar Verbindungen (Versuch III), welche 
antagonistisch, etwa atropinartig, wirken. Somit ergibt es 
sich, dafi man oft Produkte erhalten kann, welche nur eine 
ganz minimale Herzwirkung zeigen. Nachtriglich bestiitigt 
dieses noch eine freundliche Mitteilung von F. Wiinsche aus 
dem Laboratorium von M. Cloetta am Pharmakologischen In- 
stitut der hiesigen Universitét, worin derselbe angibt, dafi 
anbetracht der stark variierenden und zum Teil minimalen 
Herzwirkungen des so dargestellten ,synthetischen Muscarins* 
er zur Erzielung der gewiinschten Wirkung bei pharmakolo- 
gischen Versuchen zu der Substanz (Muscarin) zuriickgreifen 
mufite, welche man aus dem Fliegenpilz selbst durch Extrak- 
tion erhialt. 


Anhang. 

Betreffend der Nitrosoreaktion mit Diphenylamin und 
Schwefelsiure, die in vorliegender Untersuchung des 6fteren 
zur Anwendung kam, besagt eine kiirzliche Publikation von 
Harvey’), dafi die relative Menge des an der Reaktion be- 
teiligten Wassers von ausschlaggebender Wichtigkeit ist, und 
dafs auch geringe Verinderungen dieses Faktors oft einen 
negativen Verlauf der Reaktion bewirken kénnen. Auf die 
verschiedenen Chloroplatinate der vorliegenden Untersuchung 
angewendet, bestitigte mir die Reaktion die genannten Be- 
funde Harveys, und erwies sich somit als geeignete Aus- 
fiihrungsweise fiir diese Doppelsalze. inige Kristalle des 
Chloroplatinates werden in etwa 10 Tropfen Diphenylamin- 
Schwefelsiurelésung zerdriickt und verrihrt. Die Mischung 
wird dann kurz schwach erwirmt. Nach dem Erkalten 
riihrt man mit einem angefeuchteten (aber nicht tropfend 


1) E. M. Harvey, Journ. Am. Chem. Soc. Bd. 42, 8. 1245 (1920). 
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nassen) Glasstab. Das Riihren mit dem jeweils frisch an- 
gefeuchteten Glasstab wird wiederholt, bis die Farbung der 
Reaktion plétzlich erscheint. Man kann zeitweise beobachten, 
daB genanntes Riihren bezw. sukzessives Hinzufiigen von mini- 
malen Wassermengen, nachdem die Farbung einmal aufgetreten 
ist, dieselbe auch momentan wieder vernichten kann. Wenn in 
beschriebener Weise verfahren wird, so wird es jedoch kaum 
vorkommen, dafs man die fiir das Entstehen der Farbung 
optimale Wasserkonzentration iiberschreitet, ohne die Reaktion 
beobachtet zu haben. 





: 
' 
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Untersuchung des Fetts der Gonaden von Rhizostoma Cuvieri. 


Von 


cand. med. Felix Haurowitz. 


(Aus dem med,.-chem. Institut der Prager deutschen Universitit.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. November 1920.) 


Das Ausgangsmaterial fiir diese Untersuchung wurde ge- 
legentlich der Studien R. Zeyneks iiber Rhizostomen in Triest 
gesammelt. Die Gonaden, welche von den Organen des Quallen- 
kérpers die héchste Konzentration besitzen'), wurden vom Gallert- 
gewebe méglichst befreit und sofort nach dem Einbringen in 
die Triester zoologische Station mit einer solchen Menge von 
festem Ammonsulfat verriihrt, daf} etwas Ammonsulfat ungelést 
blieb. Dadurch gaben die Gonaden einen grofien Teil ihres 
Wassers ab, es gelang aber nicht, sie ganz davon zu befreien. 
Es wurde daher die wifrige Lisung abgegossen, der Riick- 
stand wurde mit etwa 1'/, Volumen 96°/,igen Weingeistes ver- 
riihrt, wobei er zusammenschrumpfte. Nach dem Abgiefien 
der Lisung wurde mit Weingeist, hierauf mit Ather extrahiert. 

Der erste, stark wasserhaltige Alkoholextrakt wurde in 
flachen Schalen auf dem Wasserbade abgedampft, da bei Ver- 
suchen, den Alkohol zu destillieren, ein starkes Schiiumen ein- 
trat, welches sich nicht beseitigen lief. Die iibrigen Extrakte 
wurden von den Lésungsmitteln durch Destillation befreit, 
schlieBlich unter Evakuierung im siedenden Wasserbad. Die 
nun erhaltenen éligen, braungelben Riickstande wurden mit 
(iiber Natrium destilliertem) Ather aufgenommen, die klaren 
iitherischen Lésungen wurden durch Destillation, schlieflich 
wiederum im Vakuum, vom Ather befreit. 


') Zeynek, Monatshefte fiir Chemie Bd. 34, 8. 598 (1918). 
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Ks wurden so 98 g Fett erhalten, was etwa 0,4 °/, des 
Gewichts vom Ausgangsmaterial entspricht. 

Das Fett war braun gefirbt, zeigte eine geringe griine 
Fluoreszenz, bei Zimmertemperatur zahfliissig, von eigentiimlich 
tranigem, etwas ‘stechendem, sehr haftendem Geruch. Beim 
langeren Stehen schied es sich in eine zéhe untere und in eine 
leichter fliissige obere Schichte. Erstere erstarrte bei 7° zu 
einer teigig festen Masse, doch konnten auch bei tieferen Tem- 
peraturen und bei lingerem Stehen keine kristallinischen Ab- 
scheidungen erhalten werden. Die erwihnten beiden Schichten 
schienen gleich intensiv gefirbt, spektroskopisch zeigten sie 
eine diffuse Lichtausléschung im griinen und blauen Spektralteil. 

Bei der orientierenden, iiblichen Untersuchung des durch 
Erwirmen und Durchschiitteln homogen gemachten Fetts wur- 
den folgende Werte (Mittel aus gut stimmenden Doppelbestim- 
mungen) erhalten: 


Spezifisches Gewicht bei 17,5° . . , 0,9606 
ee a a 
Vermeiiamgemahi®) .. 2» . + «© » » 
Hehnersche Zahl Sa eae he ee 
Jodzah]?) is 110,4 
Reichert-Meiblsche Zahl*) fiir 5g . 2,6 
Neutralisationszahl der wasserlislichen 

Sieve fir Ge. te et OR 


1) Da die Neutralisation der dunkelbraunen Lisung Schwierigkeiten 
machte, so wurde versucht, die Verseifungszahl nach Henriques (Zeitschr. 
f. angew. Chemie 1895, S. 721) und nach Mc Illhiney (J. amer. chem. 
soc, Bd. 16, S. 408 [1894], zit. nach Jahresb. d. Chemie 1894, 8, 2598) zu 
bestimmen. Die erhaltenen ;Werte differierten so stark — was nach der 
spaiter gefundenen Zusammensetzung des Fetts iibrigens nicht wunderlich 
erscheint —, daB auf die iibliche Methode zuriickgegangen wurde. Die 
Titration wurde in stark verdiinnter alkoholischer Lésung gegen Vergleichs- 
_ lésungen durchgefiihrt. 

*) Nach Hiibl; nach Wijs (Chem. revue 1899, 1, und Fres. Zeitschr. 
Bd. 37, S. 277 [1898]) wurde ein tibereinstimmender Wert, nimlich 111,0, 
erhalten. 

3) Die obige Zab] wurde erhalten, als in der iiblichen Weise die Be- 
stimmung ausgefiihrt wurde. Bei fortgesetzter Destillation gingen aber 
weitere Sduremengen iiber; so wurde nach 5maliger Destillation die Rei- 
chert-MeifB|lsche Zahl 8,7 gefunden. Daher wurde die Neutralisations- 
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Der Stickstoffgehalt des Fetts betrug 0,542 °/,, der Phos- 
phorgehalt 0,335 °/,, der Chlorgehalt 2,87 °/,. Brom, Jod, 
Schwefel fehlten; eine kleine Aschenmenge, die nur aus Natron- 


salzen bestand, wurde nicht quantitativ bestimmt. 

Belege: 0,4146 (0,3789) g wurden nach Kjeldahl oxydiert, 40,0 cm* 
vorgelegte */,, n-Salzsiure verbrauchten 28,8 (29,7) cm® */,, n-Kalilauge bis 
zur Neutralisation bei Methylrot (nach Preg)). 

0,7822 (1,5820) g wurden im Silbertiegel mit reinem Atzkali und 
Salpeter geschmolzen, nach Woy mit Ammoniummolybdat gefillt, schlieb- 
lich wurde Mg, P,O, gewogen; erhalten wurden 0,0093 (0,0197) g Mg, P, O,. 

Da die Beilsteinsche Halogenprobe mit Kupferdraht eine intensiv 
griine Flammenfirbung gab, wurden 0,1735 (0,1538) g nach Carius auf- 
geschlossen. Erhalten wurden 0,0204 (0,0179) g Halogensilber; dasselbe 
erwies sich als reines Chlorsilber. 


Zur eingehenderen Untersuchung wurden 21,9 g des Fetts 
mit alkoholischem Atzkali am Riickflufkiihler verseift, nach 
dem Abdestillieren des Alkohols wurden die Seifen in Wasser 
gelést und 5mal mit Petrolaither (Sp. 41—78°) ausgeschiittelt. 
Die Petrolitherextrakte wurden mit Wasser, dann nach Hénig 
und Spitz‘) mit 50°/,igem Weingeist gewaschen. 

Die Waschfliissigkeiten reagierten gegen Phenolphthalein 
alkalisch, bei ihrem Abdampfen wurde ein Riickstand von 
0,0245 g erhalten. 

Die gereinigten Petrolitherextrakte gaben einen Riick- 
stand von 0,472 g = 2,17 °/, des Gesamtfetts. Da augen- 
scheinlich im Unverseifbaren viel Cholesterin enthalten war, 
so wurde, da dasselbe doch schwer durch Petrolither extra- 
hiert wird, nochmals die Seifenlésung, und zwar mehrmals mit 
Ather, ausgeschiittelt. Die wiederholt mit Wasser gewaschenen 
Atherausziige gaben einen Riickstand von 0,144 g (= 0,65 °/, 
des Gesamtfetts), der dem Aussehen und der Reaktion nach 
Cholesterin war. 

Demnach betrigt die Gesamtmenge des unverseifbaren 
Anteils 2,9 °/, des Fetts. 


ol: me sweanusbesiiddien Sauren nach Bondzynski und Rufi (Fres. 
Zeitschr. Bd. 29, S. 1 [1890]) als ein verlaBlicherer Wert bestimmt. Daf 
auch dieser Wert nicht allein auf Fettsauren zu beziehen ist, ergibt die 
weitere Untersuchung. 

1) M. Hiénig und G. Spitz, Zeitschr. f. angew. Chem. 1891, S. 565. 
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Zur weiteren Untersuchung des ,,Unverseifbaren* habe 
ich nur die Petrolatherextrakte ‘verwendet. 0,362 g davon 
wurden mit 2 cm® Essigsiureanhydrid gekocht. Dabei trat 
eine vollstindige Lésung ein. Nach Lewkowitsch’) darf 
daraus auf die Abwesenheit von Kohlenwasserstoffen geschlossen 
werden. 

Nach dem Erkalten der mit Essigsiureanhydrid erhaltenen 
Lésung fiel ein dichter weifer Niederschlag heraus, welcher 
sich auf Wasserzusatz noch vermehrte. Der filtrierte, mit 
heiSem Wasser gewaschene Niederschlag liste sich in Ather 
leicht und vollstiindig auf. Nach dem Vertreiben des Athers 
wurde der Riickstand in heibem Weingeist gelést, beim Er- 
kalten der Lisung entstand ein kristallinischer Niederschlag, 
der abfiltriert und aus Ather umkristallisiert wurde. Erhalten 
wurden Plittchen vom Sm 114—115°, ihr Gewicht betrug 
0,205 g. Sie gaben die Cholesterinreaktionen von Salkowski, 
Neuberg und Liebermann- Burchard sehr intensiv, letztere 
mit schén smaragdgriiner Farbung, welche erst nach etwa 
10 Stunden ins Olivgriine iiberging. 

Auch in der weingeistigen Lésung befanden sich noch 
Sterine”), wie die Reaktionen ergaben. Nach dem Abdampfen 
des Weingeists resultierte ein mit Kristallen durchsetztes Ol. 
Es wurde im Vakuum fraktioniert. Bei 200° und 15 mm 
Druck ging eine farblose Fliissigkeit iiber (0,137 g), die keine 
Cholesterinreaktionen gab und Brom nicht addierte, bei niederer 
Temperatur zu kleinen linglichen Prismen erstarrte. Hin wei- 
teres Erhitzen bis auf 280° gab kein Destillat mehr. Der 
Destillierriickstand (0,028 g) gab die Cholestolreaktionen und 
diirfte lediglich Sterinacetat gewesen sein. 

Um die Vermutung, daf der iiberdestillierte Anteil Cety|- 
alkohol sei, was nach dem Siedepunkt wahrscheinlich war, 
zu bekraftigen, wurden 0,2 g des ,,Unverseifbaren* bei 15 mm 
Druck destilliert. Bei 190° ging eine farblose Fliissigkeit 
iiber, die bald erstarrte. Bei weiterer Destillation bis 280° 





1) Technologie und Analyse der Ole etc. 1905, S. 410. 
2) Leider war es uns damals absolut unmdglich gewesen, etwas 
Digitonin zur Ausfiihrung der Fallung nach Windaus uns zu verschaffen. 
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ging nichts mehr iiber. Das Destillat schmolz bei 50—51 °. 
Es gab die Farbreaktion von Guérin’) mit konzentrierter 
Schwefelsiure und Furfurol (tief-rotviolette Farbung) in aus- 
gezeichnetem Mafie, addierte kein Brom, gab bei Oxydation 
mit schmelzendem Atzkali eine Seife, aus der eine iitherlisliche 
feste Siure vom Schmelzpunkt 63° gewonnen wurde, also 
Palmitinsiaure. 


Untersuchung der Fettsauren. 


Bei der Untersuchung der fliichtigen Fettsiuren ergab 
sich, daf} die eingangs erwahnte Differenz bei der Reichert- 
Meiflschen Zahl und die hohe Neutralisationszahl der wasser- 
léslichen Saéuren durch die Gegenwart von salzsaurem Tri- 
methylamin verursacht ist. Daher fand sich unter den fliich- 
tigen Fettsaéuren Salzsiure; anderseits reagiert Trimethylamin- 
chlorhydrat gegen Phenolphthalein sauer. Nachdem diese Fehler- 
quelle erkannt worden war, wurde die wifirige Lésung gegen 
Phenolphthalein neutralisiert, hierauf mit '/,, n-Salzsiure gegen 
Methylorange titriert®*). 

2,3929 (1,9874) g Fett verbrauchten zur Neutralisation der wasser- 
léslichen Saéuren gegen Phenolphthalein 28,0 (24,2) cm* 1/,, n-Kalilauge. 


Nach Zusatz von Methylorange waren zur Neutralitit 18,5 (16,1) cm* 
1/,)n-Salzsiure erforderlich. 


Demnach wire die Zahl fiir wasserlésliche Fettsiuren 
anstatt 60,0 auf 39,2 anzunehmen. 

Von fliichtigen Fettsiuren wurden Ameisensiure und 
Caprylsdure nachgewiesen, erstere durch Reduktionsproben, 
letztere nach fraktionierter Salzfallung durch den Siedepunkt 
(135° bei 15 mm Druck) und durch den Geruch. Andere 
fliichtige Fettsiuren waren nicht auffindbar. 

Die Trennung der gesittigten und der ungesattigten Fett- 
siuren geschah durch Atherextraktion ihrer Bleisalze in ge- 
wohnter Weise. Verwendet wurden 15 g des Fettsiure- 
gemisches, erhalten wurden 36 /o gesattigte, 64 °/o ungesittigte 
Fettsiuren. Die freien, gesittigten Fettsiuren wurden durch 


1) Guérin, Journ, Pharm. Chim., 6. Sér., Bd. 21, S. 14 (1905), zitiert 
nach Zeitschr. f. anal. Chemie Bd. 44, 8. 436 (1905). 
*) Zega, Chemikerzeitung Bd, 19, S. 504 (1895). 
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fraktionierte Vakuumdestillation und durch fraktionierte Fal- 
lung der Baryumsalze getrennt. Nachgewiesen wurden My- 
ristinsdure und Palmitinsdure. 

Myristinséure: Sm 53,4 °, 53,6°; Silbersalz: gef. 51,95 °/, 
Ag, ber. 32,15 °/,; geringe Fliichtigkeit mit den Wasserdimpfen, 
das Destillat gab den richtigen Schmelzpunkt der Myristin- 
sdure. 

Palmitinséure: Sm 63,0°, Sp 215° bei 16 mm Druck. 

Auffallend ist das Fehlen von Stearinsaéure, deren 
Gegenwart nicht hatte unbemerkt bleiben kénnen. 

Die Mengenverhiltnisse von Myristinséure : Palmitinsiure 
kénnen auf 5:2 geschiatzt werden. 

Das urspriingliche Gemisch der gesittigten Siuren schmolz bei 47°, 
was nach Heintz dem Verhiltnis von 60°/o Myristinsiure und 40 °/, Pal- 
mitinséure entspricht. 0,241 g des Fettsiiuregemisches brauchte zur Neutra- 
lisation 10,2 cm® */,, n-Kalilauge, woraus sich die Siurezahl 236 ergibt. 
Die Siiurezahl der Palmitinsiure ist 219, jene der Myristinsiure 246. 

Die aus den Bleisalzen freigemachten ungesittigten 
Fettsauren gaben die Jodzahl 177. 

Die ungesittigten Siuren wurden nach dem Verfahren von 
Matthes und Boltze') bromiert. Die Eisessiglésung war 
nach der Bromierung stark getriibt (,,.Hexabromidprobe* nach 
Lewkowitsch®)). Sie wurde durch ein gewogenes Asbest- 
tilter filtriert, das Filter wurde mit Atheralkohol gewaschen. 
Auf dem Filter blieben 0,462 g eines zaihen, weifien Riick- 
standes. Nach der Extraktion desselben mit siedendem Benzol 
blieben noch 0,312 g ungelést. Dieser ungeléste Teil war ein 
weifies amorphes Pulver. Erhitzt schwarzte es sich bei 190°, 
ohne zu schmelzen (Octobromid nach Lewkowitsch®)). Hine 
Halogenbestimmung war nicht durchfiihrbar, da es nicht ge- 
lang, den Niederschlag in einwandfreier Weise vom Filter los- 
zubekommen. 

Der ,,Hexabromid‘riickstand kristallisierte aus dem Benzol 


1 H. Matthes und W. Boltze, Arch. f, Pharm. Bd. 250, 8, 222 
(1912). 
*) lL. c. S. 342. 
3) Ebenda 8. 399. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f, physiol. Chemie, CXII. 3 
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aus. Sein Schmelzpunkt betrug 176°, demnach diirfte Linolen- 
siurehexabromid vorhanden gewesen sein. 

Die Hauptmenge (5,2 g) bestand aus Tetrabromiden. Sie 
wurden aus der klar filtrierten Kisessiglésung nach Verdiinnen 
mit Wasser durch Atherausschiittling gewonnen. Nach dem 
Verdunsten des Athers wurde Petroliather zugefiigt, er liste von 
diesem Riickstand nichts auf, es fehlt also Olsiure (Dibromid). 

Zur weiteren Charakterisierung wurde ein Teil der un- 
gesittigten Fettsiuren in die Baryumverbindungen iibergefiihrt, 
diese wurden mit heifjem Benzol, dem 5 °/, Weingeist zuge- 
setzt war, gelést'). Beim Erkalten triibte sich die Lésung 
und lief} eine kleine Menge eines feinen, pulvrigen Nieder- 
schlags fallen. Die aus ihm in Freiheit gesetzte Siure war 
fest, bei der Probe von Lifschiitz?) mit Eisessig und Chrom- 
siure trat keine Griinfirbung auf. Es diirfte eine kleine 
Menge von gesittigten Fettsiuren hei der Extraktion der Blei- 
seifen in das Filtrat gelangt sein. 

Die in Benzol léslichen Baryumseifen wurden mit Salz- 
siure zerlegt und bei 15 mm Druck destilliert. Bei 233° de- 
stillierte die Hauptmenge iiber, das Destillat blieb fliissig, auch 
lingere Zeit auf 0° abgekihlt. Der Destillierriickstand léste 
sich in Ather nicht auf, er ist jedenfalls ein Oxydations- und 
Zersetzungsprodukt. 

Zur weiteren Sicherstellung, dafs hier Linols&ure vor- 
liegt, wurde noch eine Oxydation mit alkalischer Chamileon- 
lésung nach Hazura’*) vorgenommen. Die Hauptausbeute war 
Sativinsiiure. Dioxystearinsiure fehlte vollkommen, Hexoxy- 
siure war nur in derart geringen Mengen vorhanden, dafi sie 
nicht sicher charakterisiert werden konnte. 

Oxyfettsaiuren waren bei vorsichtigem Arbeiten im 
Kohlensiurestrom nicht nachweisbar; bei der gewohnlichen 
Arbeitsweise, ohne Luftabschluf, traten sie vielfach, stérend, auf. 





1) Farnsteiner, Zeitschr. f, Unters. d. Nahrungs- u. Genufmittel 
Bd. 2, S. 9 (1899) und ebenda Bd. 1, S. 390 (1898), zitiert nach Kénig, 
Chemie d. mensch]. Nahr. usw. Bd. III, 8. 391 (1910). 

*) Diese Zeitschr. Bd. 56, S. 446 (1908). 

5) Monatshefte fiir Chemie, 1887—1889. 
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Glycerin konnte qualitativ mit aller Sicherheit in gréferen 
Mengen nachgewiesen werden. 


Untersuchung der phosphor- und stickstoff- 
haltigen Substanzen. 


Eine Darstellung der in den Gonaden enthaltenen Phos- 
phatide schien bei der geringen zur Verfiigung stehenden Fett- 
menge kaum ausfiihrbar zu sein, um so weniger, als die Sub- 
stanz in den iiblichen organischen Lésungsmitteln, auch in 
Aceton, vollkommen léslich war. In einem Gemisch von 
Athyl- und Amylalkohol setzten sich zwar einige kleine 
Trépfehen ab, jedoch in so geringer Menge, daf sie nicht 
einmal fiir eine qualitative Phosphorbestimmung gereinigt und 
verwendet werden konnten. Ich begniigte mich daher, nach 
stabileren, leichter isolierbaren stickstoff- und phosphorhaltigen 
Verbindungen zu suchen, um je nach dem Resultat der Unter- 
suchung einen Schlufi auf urspriinglich vorhandene gréf ere 
Atomkomplexe mit einiger Wahrscheinlichkeit ziehen zu kénnen. 

Nachgewiesen wurden: Cholin, Trimethylamin, Phosphor- 
siure frei und in organischer Bindung. 

Zum Nachweis von Cholin wurde nach Verseifung, Ab- 
scheidung der Fettsiuren, Abscheidung der Phosphate mit 
Barytwasser und Entfernung des iiberschiissigen Baryumhydr- 
oxyds mit Kohlensiure, der erhaltene Riickstand mit Weingeist 
aufgenommen und die Lésung mit Quecksilberchlorid gefallt. 
Aus der Fallung wurden nach Entfernung des Quecksilbers 
zerflieBliche lange Nadeln erhalten, die mit Phosphorwolfram- 
siure, Kaliumquecksilberjodid, Kaliumwismutjodid, Jodjod- 
kalium, Gerbsiure Fallungen gaben. Mit Platinchlorid ent- 
stand in alkoholischer Lésung ein Niederschlag, welcher sich 
im Wasser leicht léste und zu mikroskopischen, orangeroten 
Prismen auskristallisierte. Beim Erwirmen mit Lauge ent- 
stand Trimethylamin. Die qualitativen Reaktionen auf pri- 
mire und sekundire aliphatische Amine nach Rimini’) waren 
negativ. 

In reichlicher Menge fand sich Trimethylamin, an 


') E. Rimini, Chem. Ztbl. Bd. 2, S. 1382 (1898). 
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Salzsiiure gebunden, vor. Es konnte aus dem Fett durch 
wiederholtes Schiitteln mit Wasser isoliert werden; besser 
und rascher wurde es durch Destillation des Fettes nach Zu- 
satz methylalkoholischer Lauge gewonnen. So wurden wihrend 
einer einstiindigen Destillation 0,0205 g Trimethylamin (Hydro- 
chlorid) aus 1,125 g Fett erhalten, jedoch war im Destillier- 
riickstand ein noch immer starker Geruch nach Trimethylamin 
wahrnehmbar. 

Bei der Verseifung des Fetts mit Lauge konnte nach 
Abscheidung der Fettsiuren in der wifirigen Lisung P hos- 
phorsiiure nachgewiesen werden. 21,9 g Fett gaben nach 
Woys Verfahren 0,0811 g Magnesiumpyrophosphat, entspre- 
chend 0,103°/, Phosphor (gegen 0,335 °/, Gesamtphosphor- 
gehalt). Glycerinphosphorsiiure konnte nicht nachgewiesen 
werden; es stellte sich schliefilich heraus, dafi der iibrige 
Phosphor den in Ather gelésten Fettsiiuren anhaftete. Leider 
war bei der Reinigung der Fettsiiuren diese Substanz teil- 
weise ~- als oxydierte oder zersetzte Siure, als Verunreini- 
gung betrachtet —- weggeworfen worden. Der noch zur Unter- 
suchung gelangte Rest gab beim Erhitzen Acroleingeruch, 
war in Weingeist léslich und zeigte unter dem Mikroskop 
kleine gekriimmte, stibchenférmige Kristalle. Nach der Soda- 
Salpeterschmelze wurde eine starke Phosphorsiurereaktion mit 
Molybdiinsiiure erhalten. Ein Schmelzpunkt konnte nicht be- 
stimmt werden, da schon vor dem Schmelzen Zersetzung ein- 
trat. Die orientierenden, mit den kleinen Mengen ausgefiihrten 
Untersuchungen machen es wahrscheinlich, daf} eine zwei- 
basische Siiure vorliegt, vielleicht ein Ester einer Glycerin- 
phosphorsiiure (wie einen solchen Parnas’) aus Kephalin iso- 
liert hat). 

Nach diesen Erfahrungen ist es wahrscheinlich, daf} ein 
Monoamino-monophosphatid in den Gonaden enthalten sei. 

Betreffend den Chlorgehalt des Gonadenfetts ver- 
muteten wir anfangs neben dem als primiirer Substanz an 
sich unerwarteten Hydrochlorid des Trimethylamins gechlorte 


') Biochem. Zeitschr. Bd. 22, S. 411. 
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Fettsiuren oder andere organische Verbindungen, in welchen 
das Chlor fest gebunden wire. Es ergab sich aber, dab 
durch etwa 15maliges Ausschiitteln der itherischen Fett- 
ljésung mit Wasser siimtliche Chlorverbindungen vom Wasser 
aufgenommen wurden, und daf} in der wifrigen Lésung das 
Chlor nur als Jon vorhanden war. Auf die Stérungen, welche 
die Gegenwart des Trimethylaminchlorids bei der Bestimmung 
der Siurezahl, der Verseifungszahl usw. hervorbrachte, ist 
schon hingewiesen. 

Was die Untersuchung von Farbstoff und Riechstoff 
des Gonadenfetts anbelangt, so ist ersterer wohl als ein Lutein- 
farbsteff anzusehen. Im frischen Zustand sind die Gonaden 
der Rhizostoma hell- bis briunlichgelb im auffallenden Gegen- 
satz zum iibrigen Quallenkérper. In dem mir vorliegenden 
Untersuchungsmaterial war der urspriingliche Farbstoff wahr- 
scheinlich durch Oxydation verindert; Luteinreaktionen ge- 
langen nicht. Es sei bemerkt, dafi der Farbstoff hartnickig 
an den wasserunliéslichen Fettsiuren und deren Seifen haftete. 

Der Riechstoff des Fetts zersetzt sich bei der Verseifung, 
es ergab sich kein Hinweis darauf, welche Substanz den auf- 
fallenden Geruch bewirkt. 

Bei dieser Untersuchung des Gonadenfetts, die nun durch 
die Untersuchung der aitherunléslichen, weingeistléslichen Frak- 
tion ergiinzt werden soll, ergibt sich als besonders auffallend 
die Gegenwart von salzsaurem Trimethylamin als anscheinend 
urspriinglichem Bestandteil der Gonaden, ferner das vollkom- 
mene Fehlen von Stearinsiure und von Olsiure, das meines 
Wissens bei keinem tierischen Fette beobachtet ist. 
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Zur Kenntnis der Gallensiuren. 
VIII. Mitteilung. 


Von 
Martin Schenck. 


(Aus dem pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit Marburg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 14, November 1920.) 





Vor kurzem') habe ich iiber eine Saure berichtet, die bei 
der Oxydation von Bilianséure mit konzentrierter Salpeter- 
siure (D 1,4) in der Warme gebildet wird: Biloidansdure. 
Nachdem die Mitteilung erschienen war, teilte mir Herr Prof. 
Wieland mit, dai er gemeinsam mit Herrn Schlichting 
bereits seit Herbst vorigen Jahres mit der Darstellung und 
Untersuchung ebendieses Oxydationsproduktes der Biliansiure 
beschéftigt sei. Wir sind iibereingekommen, daf} beide Par- 
teien die Saiure weiter bearbeiten und die Ergebnisse nach 
Méglichkeit gleichzeitig veréffentlichen. Herrn Prof. Wielands 
Arbeit erscheint ebenfalls in dieser Zeitschrift. Die folgenden 
Zeilen bringen einige ergiinzende Beobachtungen zu meiner 
ersten Publikation iiber die Biloidansaure. 

Wie schon dort erwahnt wurde, zeigt die Biloidansiure 
sehr grofBe Ahnlichkeit mit der von Letsche’) aus Cholsiiure 
durch Einwirkung eines Salpetersiure-Schwefelsiuregemisches 
erhaltenen Saéure C,,H,,0,,; es wurde auch die Vermutung 
ausgesprochen, dal beide Saéuren identisch sind. Diese Ver- 
mutung ist nunmehr durch Vergleichung der Biloidansiure mit 
der nach Letsches Angaben dargestellten Verbindung besti- 


') Diese Zeitschr. Bd. 110, 8. 167 (1920). 
*) Diese Zeitschr. Bd. 61, S. 215 (1909). 
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tigt worden. Ferner habe ich aus beiden Saéuren die bisher 
noch nicht bekannten neutralen Methylester dargestellt und 
miteinander verglichen, auch hierbei hat sich Identitaét der 
beiden Siuren ergeben. In der letzten Mitteilung war bereits 
hervorgehoben worden, dafi fiir die Biloidansiiure ev. auch eine 
Formel C,,H,,0,, in Betracht kommen kénnte. Zur Ent- 
scheidung dieser Frage habe ich mit dem neutralen Methyl- 
ester der nach Letsches Vorschrift dargestellten Saure Mole- 
kulargewichtsbestimmungen nach der kryoskopischen Methode 
vorgenommen, die zugunsten der von Letsche aufgestellten 
Formel C,, H,,0,, ausgefallen sind. Da Letsche seine Saure 
nicht. benannt hat, wiirde also auch diese Sdure in Zukunft 
mit dem Namen Biloidanséure zu bezeichnen sein. 


Experimenielles. 

Als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung der Letsche- 
schen Siéiure diente eine Cholsiure, die, wenn iiberhaupt, nur 
sehr geringe Mengen von Desoxycholsiure resp. Choleinsiure 
enthalten konnte. Erwaéhnt sei hier, dafi Letsche bei der 
Gewinnung seiner Séure nicht immer von Cholsiure, die ganz 
frei von Desoxycholsiure (bezw. Choleinsiiure) war, ausge- 
gangen zu sein scheint, denn bei der Verseifung des sauren 
Athylesters seiner Saure erhielt er in einigen Fallen als Neben- 
produkt eine kohlenstoffreichere Siure, die nach der Be- 
schreibung auf S. 237 und 238 (1. c.) in der Hauptsache aus 
Choloidansiure, dem Oxydationsprodukt der Desoxycholsiure 
(vgl. Wieland, Diese Zeitschrift Bd. 108, S. 306 [1919/20)}), 
hestanden haben kénnte. 

Die Bereitung der Siure C,,H,,0,, geschah genau nach 
den Angaben Letsches (8. 218 ff., 1. c.), die Verbindung zeigte 
die von ihm beschriebene Kristallform, aus 30°/,iger Essig- 
siure: Nadeln resp. Prismen, aus Wasser: tetraedrische Ge- 
bilde mit gebogenen Kanten. Die aus verdiinnter Essigsaure 
und dann aus Wasser umkristallisierte, getrocknete Siaure 
schmolz unter Zersetzung bei 227—228°. Letsche gibt 226° 
als Zersetzungspunkt an, Wieland und Schlichting’) fanden 


') Diese Zeitschr. Bd. 108, S. 323 (1919/20). 
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bei einem Priiparat, das sie aus ganz reiner Cholsiure durch 
Einwirkung von HNO, (D 1,4) gewonnen hatten, als Schmelz- 
punkt 224—226°, den Zersetzungspunkt dagegen héher: 242°. 

Die Titration mit "/,,-Barytlauge in der Wirme (Phenol- 
phthalein, Umschlag nicht ganz scharf) ergab: 

0,1517 g Subst. (bei 120° getrocknet) verbrauchton 18,28 ccm n/,,- 
darytlauge; gef. 54,24 °/, COOH. Ber. fiir C,,H,,0,, (6 COOH-Gruppen): 
54,07 /, COOH, 

Mit dieser nach Letsche dargestellten Siiure habe ich 
nun Biloidansiure, die aus Biliansiure nach der in meiner 
letzten Mitteilung angegebenen Methode erhalten wurde, ver- 
glichen. Die Biliansiiure ihrerseits wurde aus ebendemselben 
Cholsiurepriiparat, das auch zur Darstellung der Letsche- 
schen Siiure gedient hatte, nach Lassar-Cohns!') Vorschrift 
gewonnen, nur bin ich insofern von der Vorschrift abgewichen, 
als zum Entfairben des Mangansuperoxyd-Permanganatgemisches 
nicht Natriumbisulfitlésung, sondern Schwefeldioxyd (Kinleiten 
aus der Bombe) benutzt wurde; auch wurde das Produkt 
schlieflich nicht aus Alkohol + Wasser, sondern aus Wasser 
allein in der Siedehitze umkristallisiert. Diese Biliansiiure 
enthielt irgendwie nennenswerte Mengen von Desoxybilian- 
siure*) jedenfalls nicht, wie die Oxydation einer Probe zu 
viliansiiure lehrte. Um sie aber auf alle Fille giinzlich frei 
von Desoxybiliansiiure zu erhalten, wurde sie noch einem be- 
sonderen Reinigungsverfahren unterworfen. 

Zu diesem Zwecke fiihrte ich die Biliansiure durch Oxi- 
mieren (vgl. Diese Zeitschr. Bd. 89, S. 364 [1914]) in das Dioxim 
iiber; letzteres wurde, nach dem Umkristallisieren aus 60 °/,igem 
Alkohol und Trocknen, bei gewéhnlicher Temperatur mehrmals 
mit Ather ausgezogen. Dabei muBte etwa vorhandenes Des- 
oxybiliansiiureoxim von dem Ather aufgenommen werden, da 
dieses Oxim in Ather ziemlich leicht lislich ist, im Gegensatz 
zum Biliansiiuredioxim, das sich in diesem Lésungsmittel aufier- 
ordentlich schwer list. Der Ather nahm nur sehr geringe 


1) Ber. Bd. 32, S. 683 (1899). 
*) die alte Cholansiiure, Nomenklatur s. Wieland, Diese Zeitschr. 
Bd. 106, 8S. 193 (1919). 
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Mengen, die in der Hauptsache wohl aus Biliansiuredioxim 
bestanden, auf. Das vom Ather nicht Geléste wurde nun- 
mehr in 25°/,iger Salzsiure gelist, die Lésung noch mit 
etwas Wasser verdiinnt, filtriert') und einige Zeit auf dem 
Dampfbad erwirmt. Dabei schied sich die durch Spaltung 
des Dioxims entstandene Biliansiiure in Form einer schnee- 
weiBen, kristallimischen Masse aus, die abgesaugt, mit kaltem 
Wasser gewaschen und getrocknet wurde. 

Die so gereinigte Biliansiiure wurde dann zu Biloidansiure 
oxydiert. Das Oxydationsprodukt wurde erst aus 50°/,iger 
Kssigsiiure, hierauf aus Wasser umkristallisiert. Die Kristall- 
formen waren die gleichen, wie oben bei der Letscheschen 
Siure beschrieben. Die Verbrennungen wurden wieder nach 
der Methode von Fritsch (vgl. meine letzte Mitt.), und zwar 
bei Probe I mit einem Gemisch von PbCrO, und CuO, bei 
Probe II mit CuO allein vorgenommen (Trocknen bei 125°): 

I. 0,1090 g Subst.: 0.2178 g CO, und 0,0650 g H,O; gef. 54,499/, C 
und 6,67°/, H; 

II. 0,1107 g Subst.: 0,2209 g CO, und 0,0716 g H,O; gef. 54,42°/, © 
und 7,24°/, H; ber. fiir C,,H,,0,,: 54,78°/, C und 6,78°/, H. 

Die getrocknete Siure schmolz, mit der nach Letsche 
dargestellten Verbindung am _ selben Thermometer erhitzt, 
gleichzeitig mit dieser, unter Zersetzung bei 227—228°. Auch 
nach dem Mischen der beiden Kérper blieb der F. derselbe. 
Die beiden Siuren diirften somit identisch sein. 

Neutraler Methylester. Fiir die beabsichtigte, unten 
beschriebene Molekulargewichtsbestimmung nach der kryo- 
skopischen Methode von Baumann und Fromm schien mir 
der neutrale Methylester ein geeignetes Material zu sein, da 
der stérende, assoziierende Kinflufj, den Hydroxylgruppen unter 
Umstiinden haben’), bei ihm in Wegfall kam. Er wurde, wie 
folgt, dargestellt. 


') Durch das Filtrieren mute ev. vorhandene Desoxybiliansiure, 
die aus dem verhiiltnismibig wenig bestindigen Desoxybiliansiureoxim 
beim Umkristallisieren hatte entstanden sein kiénnen, beseitigt werden; 
die Lisung war aber bereits vor dem Filtrieren fast vollstindig klar. 

*) Hans Meyer, Analyse und Konstitutionsermittelung organ. Ver- 
bindungen, 2. Aufl., S. 346, 347. 
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Die nach der Vorschrift von Letsche bereitete Siure 
wurde mit "/,,-Barytlauge in der Wiarme neutralisiert (Phe- 
nolphthalein), die Lésung des Baryumsalzes auf dem Dampf- 
bad mit einem kleinen Uberschu® von Silbernitratlésung ver- 
setzt und so das bereits von Letsche beschriebene Silber- 
salz der Siure C,,H,,0,, erhalten. Das Silbersalz wurde 
zunachst auf einem Tonteller, dann im Vakuumexsikkator im 
Dunkeln getrocknet. Es firbte sich dabei nur schwach gelb- 
braun. Das fein zerriebene Salz wurde hierauf mit einem Uber- 
schuf} von Jodmethyl behandelt (auf 1 Teil Ag-Salz etwa die 
dreifache Menge CH, J). Die alsbald Jebhaft einsetzende Reak- 
tion mafigte ich durch Eintauchen des Kélbchens in Eiswasser 
und kochte dann noch kurze Zeit am Riickflufkiihler. Nun- 
mehr wurde der Kélbcheninhalt mehrmals mit Ather aus- 
gezogen, das Jodsilber abfiltriert, die atherische Lésung mit 
verdiinnter Sodalésung ausgeschiittelt, mit entwissertem Na- 
triumsulfat getrocknet und der freiwilligen Verdunstung iiber- 
lassen. Der Verdunstungsriickstand war teils strahlig-kristal- 
linisch, teils lackartig, er wurde zweimal aus Petrolither 
umkristallisiert. Der Ester kommt aus dem Petroliither in 
feinen Niadelchen, die sphirisch oder facherformig aggregiert 
sind, heraus. Nach dem Trocknen im Vakuumexsikkator zeigte 
er den F. 88—90° (kurz vorher Sintern). 

0,1094 g Subst.: 0,2381 g CO, und 0,0810 g H,O; gef. 59,36°/, C und 
8,28°/, H. Ber. fiir Pentamethylester C,,H,,0,,: 59,22°/, C und 7,87°/, H. 

In genau der gleichen Weise habe ich aus der aus Bilian- 
siure erhaltenen Biloidansiure den neutralen Pentamethylester 
dargestellt. Das Produkt zeigte dieselbe Kristallform, wie das 
aus der Letscheschen Saéure gewonnene; nach dem Trocknen 
im Vakuum bei gewoéhnlicher Temperatur schmolzen beide Pri- 
parate, am selben Thermometer verglichen, bei 88—90° (nach 
kurz vorhergehendem Sintern), auch der Mischschmelzpunkt 
war der gleiche. Damit ist ein weiterer Beweis fiir die Iden- 
titit der beiden Sauren erbracht. 

Erwahnt sei noch, dafi ich anfangs versuchte, den neu- 
tralen Methylester durch Einleiten von HCl-Gas in die sie- 
dende methylalkoholische Lésung der Séure darzustellen, dabei 
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aber saure Produkte erhielt, ebenso wie Letsche nach dieser 
Methode unter Verwendung von Athylalkohol Athylestersiuren 
gewann. 

Wie ich bereits in meiner letzten Mitteilung (S, 170, Fub- 
note) hervorgehoben habe, konnte fiir die Biloidansiure ev. 
auch eine Formel C,,H,,0,, (6-basisch) in Frage kommen. 
Zur Priifung dieser Méglichkeit habe ich mit dem neutralen 
Methylester der nach Letsche dargestellten Saiure Molekular- 
gewichtsbestimmungen nach dem kryoskopischen Verfahren 
von Baumann und Fromm!) vorgenommen, zumal da die von 
Letsche mit der Saure bzw. mit ihren Derivaten ausgefiihrten 
Molekulargewichtsbestimmungen nach der Siedemethode keine 
gute Ubereinstimmung mit der Theorie zeigen. 

I. 0,2264 g Subst.: 10,278 g Naphthalin; Erniedrigung 0,311°; 

II. 0,6387 ¢ , 10,266¢ : 7 0,823°: 

IIL. 0,3421g , 10,272 ¢ : ; 0,464°; 

Molekulardepression fiir Naphthalin: 69,6; gef. Mol.-Gew.: I. 493; 
II. 526; IL. 500. Ber. Mol.-Gew. fiir C,,H,,0,,: 486, fiir C,,H,,0,. (Hexa- 
methylester): 586. 

Die Bestimmungen I und III sprechen sehr zugunsten der 
Formel C,,H;,0,,, wihrend der bei II gefundene Wert eine 
etwas gréfiere Abweichung zeigt, immerhin aber dem Mol.- 
Gew. 486 mehr sich nahert, als dem Mol.-Gew. 586. Der 
Biloidanséure diirfte somit in der Tat die von Letsche an- 
genommene Formel C,,H,,0,, zukommen. 

Uber die Art der Entstehung der Biloidansiure (Penta 
carbonsiure) aus der Biliansiure (Diketotricarbonsiure) lassen 
sich zurzeit nihere Angaben noch nicht machen. Einen An- 
haltspunkt wiirde man haben, wenn die Formel der Cilian- 
siiure bzw. die Rolle des Sauerstoffs in dieser Siure, die ja 
bekanntlich ebenfalls aus Biliansiiure durch Oxydation, und 
zwar mit KMnO,, entsteht, einwandfrei festgelegt waren. Auf 
Grund meiner Analysenresultate habe ich fiir die Ciliansiure 
die Formel C,,H,;,0,, (Diketotetracarbonsiure) angenommen 
aie ee solange indessen nur eine Ketongruppe in der 


’) y. Miller u. Kiliani, Kurzes Lehrb. d. analyt. Chem., 6. Aufl, 
S. 590 — vgl. auch Ber. Bd. 24, S. 1431 (1891). 
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Cilianséure nachgewiesen ist, ist die Méglichkeit einer anderen 
Formel fiir diese Saure nicht ganz ausgeschlossen. So lift 
sich beziiglich des Ubergangs der Biliansiiure in Biloidansiure 
nur so viel sagen, dafi an den beiden Ketongruppen der ersteren 
oxydative Verinderungen Platz greifen miissen und aufierdem 
eine Absprengung von C-Atomen erfolgt. 

Erwihnt sei, dafi auch die Isobiliansiure C,,H,,O, unter 
den gleichen Bedingungen wie Bilianséure von Salpetersiure 
lebhaft angegriffen wird, das Oxydationsprodukt ist aber viel 
leichter léslich als die Biloidansiure (méglicherweise hat tiefer- 
greifende Zersetzung stattgefunden), mit seiner Untersuchung 
bin ich zurzeit noch beschaftigt. 

Die Grifin-Louise-Bose-Stiftung hat mich bei Ausfiihrung 
vorstehender Arbeit in dankenswerter Weise unterstiitzt. 








Uber das Verhalten einiger schwefelhaltiger Pyrimidinderivate 
im Tierkérper. 
Von 


R. Freise. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitit in Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 15. November 1920.) 


Die physiologischen Beziehungen der Purin- zu den Pyri- 
midinkérpern harren noch immer der Aufklirung. So grofi 
auf der einen Seite die Zahl der Arbeiten ist, die sich mit 
dem Schicksal der Nukleinbasen und ihrer Beziehung zur Harn- 
siure beschiftigen, so spiarlich sind anderseits die Versuche, 
das Schicksal der Pyrimidinkérper, die ihrem chemischen Bau 
nach in der Mitte zwischen den Purinkérpern und dem Harn- 
stoff stehen, im chemischen Getriebe des Siugerorganismus zu 
verfolgen. Und doch scheint das Vorkommen der bisher auf- 
gefundenen drei Pyrimidinderivate, des Thymins, Cytosins und 
des Uracils in der Nukleinsadure, einem wesentlichen Bestand- 
teile des Zellkernes, darauf hinzuweisen, dafi sie wichtige 
Zwischenstationen beim Aufbau oder Abbau der Purinkérper 
sind. Die direkte Verfiitterung der drei genannten Kérper 
hat bisher freilich keine Aufschliisse gegeben, das ist aber 
keineswegs beweisend, denn schon wegen der Kostbarkeit des 
Materials mufiten die Versuche immer in bescheidenen Grenzen 
bleiben; aber auch andere, aihnlich gebaute Pyrimidinderivate 
haben sich bisher in physiologischen Versuchen spréde er- 
wiesen; vielleicht darum, weil dabei Kérper entstehen, zu 
deren sicherer Auffindung unsere bisherigen Methoden noch 
nicht ausreichen. 

Es lag deshalb nahe, solche Derivate der Pyrimidingruppe 
in den Kreis der Untersuchung zu ziehen, die sich leicht 
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charakterisieren lassen, und als solche habe ich schwefelhaltige 
Abkémmlinge des Pyrimidins benutzt. Stellen sie auch kérper- 
fremdes Material dar, so bietet doch der leicht wieder greif- 
bare Schwefelgehalt dieser Kérper besondere Vorteile, das 
Verhalten der Substanzen im Organismus zu verfolgen. Bis- 
her ist nur ein einziges schwefelhaltiges Derivat des Pyri- 
midins, das Methylsulfouracil von Steudel?), in einem Ver- 
suche an einem Hunde verfiittert worden. Es stellte sich 
dabei heraus, dafi das Methylsulfouracil bei, Verfiitterung per os 
gréftenteils unverindert den Hundeorganismus passiert. 

In meinen Versuchen habe ich nun das Verhalten zweier 
anderer Pyrimidinkérper, des Thiouramil und der y-Thiopseudo- 
harnséure, bei der Verfiitterung per os an einem Hunde unter- 
sucht; und zwar wurde zunichst festgestellt, inwieweit die 
schwefelhaltige Gruppe von dem Koérper angegriffen wurde. 


Verfiitterungsversuch mit Thiouramil. 
Zur Darstellung des Thiouramils diente die von Fischer 
und Ach angegebene Methode?”). 
Das Thiouramil ist eine einbasische starke Séure, nach 
Fischer und Ach hat sie die folgende Konstitution: 


HN — C — SH 
ee. 

OC CNH, 
ae 

HN — C 


Sie ist in Wasser schwer léslich, wird aber von Alkalien 
und kohlensauren Alkalien unter Salzbildung leicht aufge- 
nommen. Aufer der Murexidprobe gibt sie noch einige charak- 
teristische Reaktionen: ihre kochende neutrale oder salzsaure 
Lésung farbt einen Fichtenspan orange bis orangerot. Mit 
Quecksilberchloridlésung gibt die wifrige Lésung einen weiben 
Niederschlag. Mit Silbernitrat erhaélt man einen weifien 
gallertigen Niederschlag, der sich beim Erwiarmen oder bei 
Zusatz von Ammoniak schwirzt. 

Von dieser Substanz wurden einem 9 kg schweren Hunde, 





') Diese Zeitschr. Bd, 39, S. 136. 
*) Liebigs Annalen der Chemie Bd. 188, S. 159. 
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der nach laingerer gleichbleibender Fiitterung eine gleichmibige 
Stickstoffausscheidung aufwies, nach einer 4 tigigen Vorperiode 
4 Tage hindurch je 1 Gramm per os zugefiihrt. Die gesam- 
melten Harnmengen der Vor- und Verfiitterungsperiode wurden 
zu je 2000 com aufgefiillt. 

Dann wurden in den beiden Harnmengen Schwefelbestim- 
mungen vorgenommen. Und zwar wurde bestimmt: der Ge- 
samtschwefel, die Gesamtschwefelsiure und die freie Schwefel- 
siure. Aus dem Vergleich der sich bei den Analysen des 
normalen Harnes und des Verfiitterungsharnes ergebenden 
Zahlen gewinnt man ein Bild, in welcher Form der mit der 
Substanz zugefihrte und durch die Nieren ausgeschiedene 
Schwefel vorhanden ist, dies lifit aber wiederum einen Riick- 
schluf — wenigstens in einer Richtung — auf das Verhalten 
der verfiitterten Substanz im K6rper zu. 

Ausgefiihrt wurden die Bestimmungen des Gesamtschwefels, 
indem der Harn im Soda-Salpetergemisch oxydiert wurde und 
die Sulfate in salzsaurer Lésung mit Bariumchlorid gefillt 
wurden. Die Bestimmung der Gesamtschwefelsiuren und der 
freien Schwefelsiure geschah nach Baumann-Salkowski. 

Die Analysen wurden mit je 50 ccm Harn vorgenommen. 
In folgendem gebe ich die Ergebnisse; der Schwefelgehalt ist 
immer in Bariumsulfat ausgedriickt. 

In 50 cem Harn der Vorperiode wurden gefunden: 

Umgerechnet auf die Ge- 


samtharnmenge der vier- 
tagigen Vorperiode 


als Gesamtschwefel . . 0,2022 g BaSO, 8,088 g BaSO, 
, Gesamtschwefelsiure 0,1442 , , io ee 
» freie Schwefelsdure . 0,1376 , _,, 5,504, =, 
mithin Neutralschwefel . 0,0580 , , Ses s 


In der gleichen Menge des Harns der Verfiitterungsperiode 


wurden gefunden: 
Umgerechnet auf die Ge- 
samtharnmenge der vier- 
tigigen Verfiitterungsperiode 


als Gesamtschwefel . . 0,2800 g BaSO, 11,200 g BaSO, 
. Gesamtschwefelsdure 0,1816 , , tar: « 
» freie Schwefelsiure . 0,1738 , ., 2 


mithin Neutralschwefel . 0,0984 , , 3,936, ,. 
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Ks wurden also in den Verfiitterungstagen — in BaSO, 
ausgedriickt — 3,1120 g mehr als in der gleichlangen Vor- 
periode ausgeschieden. Die verfiitterte Menge Thiouramil ent- 
hielt 0,8056 g¢ Schwefel, ebenfalls in BaSO, ausgedriickt, 
5,8598 g BaSO.. Es wiirden also 53,1 °/, des mit dem Thio- 
uramil zugefiihrten Schwefels in den Versuchstagen durch den 
Harn ausgeschieden sein. Ferner ergibt sich aus den Analysen- 
zahlen, dafi 51,9 °/, des aus dem Thiouramil stammenden 
Schwefels in Form von Neutralschwefel, der Rest in Form 
von Schwefelsiuren den Kérper verlassen hat. 


Zusammengefafit: Es wurden von dem im Thiouramil zu- 
gefiihrten Schwefel im Harne wiedergefunden 53,1 °/o; davon 
als Neutralschwefel 51,9 °/o, als Schwefelsiure 48,1 °/o. 


Ferner wurden einige Reaktionen mit dem Thiouramilharn 
vorgenommen und mit denen des Normalharns in Vergleich 
gestellt. Im Gegensatz zum Normalharn zeigt der Thiouramil- 
harn die fiir das Thiouramil charakteristische Fichtenspan- 
reaktion. Die Fillungsreaktionen des Thiouramils dagegen 
fallen in dem Harne nicht deutlich positiv aus. Die Trocken- 
riickstiinde gaben stark die Murexidprobe, die beim Normal- 
harn negativ ausfiel. 


In einem zweiten Versuch, der sonst unter den gleichen 
Bedingungen durchgefiihrt wurde wie der erste, wurden nach 
8 taigiger Vorperiode 32 g Thiouramil in 8 Tagen zu gleichen 
Teilen verfiittert. Die beiden auf den letzten Verfiitterungs- 
tag folgenden Tage wurden mit in den Versuch einbezogen, da 
die geringe Schwefelausscheidung bei dem ersten Versuche 
wihrend der Verfiitterungsperiode eine verzégerte Resorption 
vermuten liefi. Im folgenden werden diese beiden Tage als 
Nachperiode bezeichnet werden. Von dem Harne wurden die 
gleichen Analysen gemacht wie von denen der Vor- und Nach- 
periode. 


Aufer den Schwefelbestimmungen wurden diesmal auch 
Stickstoffanalysen gemacht, die zur Aufklarung iiber die Re- 
sorptionsverhaltnisse dienen sollten. Die N-Bestimmungen 
wurden nach der KjeldahIschen Methode ausgefiihrt. 
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Es ergaben sich folgende Resultate: 


in der 3260 ccm betragenden;Harnmenge der, V orperiode 


wurden gefand@m . .. «<0 a oi ee . 22,82 g N 
in dem 3460 ccm betragenden Harn der Verfutterungs 
Np eee ee ke ee . 29,053 ¢ N 


in dem Harn der Nachperiode (850 ccm Siceuanae) 6,317 g N° 
mithin wurden in der Verfiitterungsperiode einschlieB- 
lich der Nachperiode der Vorperiode gegentiber mehr 
ausgeschieden ...... as | Oa 
mit dem verfiitterten Thiouramil ‘ties weit . 8,4512g¢N 

Also wurden nach der N-Bestimmung 81 °/, des Thio- 
uramils resorbiert und ausgeschieden. | 

Die Schwefelbestimmungen wurden in analoger Weise 
durchgefiihrt wie im vorigen Versuch. Umgerechnet auf die 
Gesamtharnmengen der einzelnen Perioden ergeben sich fol- 
gende Zahlen: 

Es wurden fiir die Vorperiode gefunden: 

Gesamtschwefel . . . . 16,7238 g BaSO, 
Gesamtschwefelsiiure . . . 14,7238 ,  , 

Fiir die Verfiitterungsperiode wurden gefunden: 
Gesamtschwefel . . . . 84,8076 g BaSO, 
Gesamtschwefelsiure. . . 22,0402, , : 

Fiir die Nachperiode: 

Gesamtschwefel . . . . 0,1523 g BaSO, 
Gesamtschwefelsiure . . 0,911, , 

Die verfiitterte Menge des Thiouramils enthielt in diesem 
Versuche 6,4448 g Schwefel — in BaSO, ausgedriickt 46,8784 g 
BaSO,. Durch den Harn ausgeschieden wurden in der 8 taégigen 
Versuchsperiode an Gesamtschwefel 34,8076 g, in der gleich- 
langen Vorperiode 16,7238 g BaSO,, ferner in der 2 tigigen 
Nachperiode 5,62275 g BaSO, — der normalen S-Ausschei- 
dung wiirden 4,1809 g BaSO, entsprechen. Es entstammen 
also 19,5256 g des gefundenen BaSO, dem Thiouramil, d. h. 
41,65°/, des in der Substanz zugefiihrten Schwefels haben den 
Koérper durch die Nieren verlassen, dies ist etwas geringer 
als im vorigen Versuche. Auch ist der Abbau des Thiouramils 
bei der gréSeren Zufuhr anscheinend geringer, denn es ergeben 


die Analysenzahlen, daB 59,59°/, des im Thiouramil ausge- 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXII. 4 
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schiedenen Schwefels, der im Harn wieder erschienen ist, als 
Neutralschwefel gefunden wurde. 

Zusammengefaft: Es wurden von der im Thiouramil zu- 
gefiihrten Menge an Stickstoff und Schwefel im Harne wieder- 
gefunden: 


on Giese. wt we ee a 

, I 6 km eek es wo Se 

davon als Neutralschwefel . . . . 59,59°/, 
* , Schwefelsiure. . . . . 40,41°/, 


Der Thiouramilharn gibt die gleichen Reaktionen wie im 
vorigen Versuche. Aus dem eingeengten Harn fallt bei starkem 
Ansiuern mit Salzsiure ein amorpher Niederschlag, der starke 
Murexidprobe gibt und schwefelhaltig ist. 


Verfiitterungsversuch mit ;-Thiopseudoharnsaure. 


Als zweiter schwefelhaltiger Pyrimidinkérper wurde das 
Ammoniumsalz der y-Thiopseudoharnsiure gewihlt. Dasselbe 
wurde dargestellt nach der von Fischer und Tiillner gege- 
benen Vorschrift?. Zur Priifung auf Reinheit wurde eine Schwe- 
felbestimmung vorgenommen: 

.0,1843 g Substanz gaben 0,1921 g BaSO, = 14,31°), Schwefel. 

Berechnet fiir C; H,N, O, S: 14,61°/,. 

Die _-Thiopseudoharnsaure ist eine einbasische Saure, nach 
Fischer und Tiillner kommt ihr folgende Konstitution zu: 


HN — CO HN — CO 
Ea z 


OC CH oe oder OC on ee 
E23 me | 

HN — CO NH, HN — CO 

Ihr Ammoniumsalz ist in Wasser ziemlich schwer ldslich. 
Die Thiopseudoharnséure sowie ihre Salze geben die Murexid- 
probe. 

Als Versuchstier diente derselbe Hund wie im vorigen 
Versuch. Nach 4tagiger Vorperiode wurden ihm 3 Tage hin- 
durch je 5 Gramm thiopseudoharnsaures Ammonium per 03 


a a 


1) Emil Fischer und Hermann Tuallner, Verwandlung der Iso- 
harnséure in Harnsdure und Thioxanthin. Berichte der Deutschen Chemi- 
schen Gesellschaft Bd. 35, S. 2563. 








tiber das Verhalten einiger schwefelhaltiger Pyrimidinderivate usw. 5] 


zugefiihrt; zur Verfiitterungsperiode wurde der auf den letzten 
Verfiitterungstag folgende Tag hinzugerechnet. Die gesam- 
melten Harnmengen wurden je auf 2000 ccm aufgefillt und 
in ihnen analog den vorhergehenden Versuchen Stickstoff- und 
Schwefelanalysen vorgenommen. 

Die Resultate waren folgende: 


N-Bestimmungen: 


In der Vorperiode wurden ausgeschieden 11,0020 g N 
» »  Wersuchsperiode  , ; 15,7940 ¢ N 
d. h. ein Mehr von 4,0774 g nach Abzug des NH,-Stickstoffs 3,536 ¢. 


Durch die Substanz wurden zugefiihrt 4,79 g Stickstoff, 
davon waren Stickstoff der Thiopseudoharnsiiure 4,1546 g, es 
wurden also 85,1°/, des mit der Thiopseudoharnsiiure zuge- 
fihrten Stickstoffs im Harne wiedergefunden. 


Schwefelbestimmungen: 





im Harne der Vorperiode: an Gesamtschwefel. . . . 8,46 g BaSO, 
» Schwefelsiuren . . . . 6,54 g BaSO, 

Mithin Neutralschwefel 1,92 g BaSO, 

im Harne der Versuchsperiode: an Gesamtschwefel . . 13,96 g BaSO, 
» Schwefelsiuren . . 11,27 g BaSO, 





Mithin Neutralschwefel 2,69 g BaSO, 


Die mit der Substanz zugefiihrte Menge Schwefel betrug, 
in BaSO, ausgedriickt, 15,957 g BaSO,. Ausgeschieden durch 
den Harn wurden wihrend der Versuchsperiode 13,96 g, wih- 
rend der gleichlangen Vorperiode 8,46 g BaSO,, so da 5,5 g 
aus der verfiitterten Menge Substanz stammen. Es, wurden 
also nur 36,1°/, des mit der Thiopseudoharnsaure zugefiihrten 
Schwefels durch den Harn ausgeschieden. Diese relativ schlechte 
Resorption diirfte auf die schlechte Léslichkeit des thiopseudo- 
harnsauren Ammoniums zuriickzufiihren sein. Ferner ergeben 
die Analysenzahlen, dafi 86°/, des mehr ausgeschiedenen Schwe- 
fels in Form von Schwefelsiuren ausgeschieden wurden. 

ZusammengefaBt ergaben sich bei dem letzten Versuche 
also folgende Zahlen. 

Von den in der Substanz zugefiihrten Menge an Stick- 
stoff und Schwefel wurden im Harne wiedergefunden: 















